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KISALTMALAR

BDNF brain derived neurotrophic factor
c/d cup/disk

Cl klor

D diyoptri

dk dakika

DM diyabet

DAB 3-3’-diaminobenzidine tetrahydrochlorid
EP/EP PG reseptorii

ESV episkleral ven

GiB g6z i¢i basinci

HA hiimoér akoz

HCL hidroklorik asit

HLA human leucocyte antigen

Ig immiinglobiilin

ISA intrinsik sempatomimetik aktivite
K potasyum

KAI karbonik anhidraz inhibitorii

KS kortikosteroid

mm milimetre

mm/Hg milimetre civa

mg/kg miligram/kilogram

mg/ml miligram/mililitre

ul/dk mikron/dakika

Na sodyum

NMDA glutamat reseptorii

NO nitrik oksit

PAAG primer acik acili glokom

PBS phosphate buffer saline

PG prostoglandin

POD in situ cell death detection kit
RGH retina gangliyon hiicresi

SF serum fizyolojik

TNF tiimdr nekrotizan faktor

Trk B norotrofin reseptorii

TUNNEL terminal deoxribonucleotityl transferase-mediated

dUTP-biotin end labeling
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OZET

DENEYSEL RAT MODELINDE TOPIKAL ANTIiGLOKOMATOZ
MEDIKASYONLARIN GANGLiIYON HUCRE APOPTOZIiSi UZERINE
ETKILERI

Amag: Cesitli antiglokomatdz ajanlarin gangliyon hiicre apoptozu iizerine etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada topikal olarak uygulanan latanoprost,
brimonidin, dorzolamid ve betaxololun deneysel rat modelinde gangliyon hiicre

apoptozu iizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Metotlar: Otuzalt1 erkek Wistar albino ratta goz ici basinci (GIB), episkleral ven
koterizasyonu ile yiikseltilmistir. Ratlar, 5 alt gruba su sekilde ayrilmistir:

Grup 1: Tedavi verilmeyen grup (N=6)

Grup 2: Latanoprost tedavisi uygulanan grup (1X1) (N=8)
Grup 3: Brimonidin tedavisi uygulanan grup (2X1) (N=6)
Grup 4: Dorzolamid tedavisi uygulanan grup (3X1) (N=9)
Grup 5: Betaxolol tedavisi uygulanan grup (2X1) (N=7)

Tiim gruplarda GIB, koterizasyondan dnce ve koterizasyon sonrasinda dlgiilmiistiir.
Ayrica 1. 2. 3. ve 4. haftalarda GIB &l¢iimii yapilmistir. Son &lgiimden sonra 4.
haftada tiim gozler entiklee edilmis ve histolojik olarak TUNEL metodu ile apoptozis

degerlendirilmistir.

Sonuglar: Tiim gruplarda, episkleral ven koterizasyonu sonrasinda GiB yiikselmesi

tespit edilmistir. Gruplarin GIB’lar1 haftalara gore incelendiginde, dérdiincii hafta
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dlgiimlerinde, latanoprost uygulanan 2. grup ratlarda GIB, kontrol gurubuna gore

anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<<0.05; Mann WhitneyU testi).

Apoptozis agisindan gruplar, kontrol grubuyla kiyaslandiginda, tiim tedavi
gruplarindaki apoptotik hiicre sayilari, tedavi almayan-kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<0.05, Mann-Whitney U testi). Tedavi gruplari
birbirleriyle kiyaslandiklarinda, apoptotik hiicre sayilari agisindan bir farklilik

gorilmemistir.

Sonug: Deneysel rat modelinde topikal olarak uygulanan latanoprost, brimonidin,

dorzolamid ve betaxolol, apoptozu 6nlemede esit derecede etkili bulunmustur.



ABSTRACT

EFFECTS OF ANTIGLAUCOMATOUS TOPICAL MEDICATIONS ON
RETINAL GANGLION CELL APOPTOSIS IN AN EXPERIMENTAL RAT
MODEL

Backgrounds and Aims: Effects of various topical antiglaucomatous medications on
ganglion cell apoptosis is not yet clearly defined. In this study, determining the
effects of topically applied latanoprost, brimonidine, dorzolamide and betoxolol on

ganglion cell apoptosis in an experimental rat model was aimed at.

Methods: Intraocular pressure (IOP) was increased in 36 Wistar male albino rats by

episcleral ven cauterisation. Rats were divided into 5 sub-groups as follows:

Group 1: No medication (N=6)
Group 2: Latanoprost treatment, once daily (N=8)
Group 3: Brimonidine treatment, twice daily (N=06)

Group 4: Dorzolamide treatment, 3 times daily (N=9)
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Group 5: Betaxolol treatment, twice daily (N=7)

IOP was recorded before and immediately after the cauterization, on the 1st, 2nd, 3rd
and 4th week. All eyes were enucleated on the 4th week. Apoptosis was determined

using the TUNEL method.

Results: In all groups, IOP was observed as increased after episcleral vein
cauterisation. When the rate of apoptosis were compared between the groups, all
treatment groups had significantly lower rates of apoptozis when compared to the
control (non-treatment) group. There was not a statistically significant difference

between the groups in terms of rate of apoptosis.
Conclusions: In an experimental rat model of glaucoma, latanoprost, brimonidine,

dorzolamide and betaxolol was found as equally effective in lowering the rate of

ganglion cell apoptosis when compared to non-treated controls.
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GIRIS VE AMAC

Glokom, optik sinir basmnin ilerleyici atrofisi ile karakterize ve gérme alani
kaybur ile iliskili kronik bir optik néropatidir.

Goz ici basinci (GIB) glokomla iliskili goriilse de GIB diisiiriildiigiinde dahi
progresyon devam edebilmekte, yine normal tansiyonlu olgularda bu hasar
gorilebilmektedir. Bu da retina gangliyon hiicre hasarinda diger faktorlerin de etkisi
olabilecegini gostermektedir. Genetik olaylar, metabolik hastaliklar, mekanik stres,
retina ya da optik sinirde iskemi, retina gangliyon hiicre hasar1 gelisiminde etkili
diger faktorlerdir.

Apoptozis glokomda 6nemi olan bir diger faktordiir, hiicre boyutunda azalma,
plazma membraninda bozulma, DNA’da fragmantasyon ve kromatinde kollapsa yol
acan ‘“‘caspas” enzimlerinin 6nemli rol oynadig1 programlanmis hiicre olimidiir.
Caspaslar hiicrelere zarar verip, DNA tamir enzimlerini yok ederler.

Glokomda apoptozisi tetikleyen iki mekanizma tanimlanmistir. Bunlardan
ilki; hiicre saghigi ve fonksiyonunda Onemli olan anterograd ve retrograd
aksoplazmik akimdir. Noronal hiicrenin hayatta kalmasinda, retrograd transportta
norotrofik faktdrler dnemlidir. Lamina kribrozadaki gangliyon hiicre aksonlarinin
distal kisminda sikisma ile hasara ugramasi, aksoplazmik akimin gegici olarak
kesintiye ugramasina neden olur ve retina gangliyon hiicre 6liimii gergeklesir. kinci
tetikleyici mekanizma eksitator norotransmitterlerdir; bunlar norotoksik etki gosterir.

Glutamat eksitator ndrotransmitter olan bir aminoasittir, iskemiye yol acar.



Sonug olarak retina gangliyon hiicresinde hasar, eksitotoksik zarar, serbest
oksijen radikallerinde asir1 artma, mitokondriyal fonksiyon degisiklikleri ya da
hayatta kalma-6liim iliskili gen transkripsiyonundaki degisikliklere bagli olarak
gelismektedir. Birgok caligmada hiicresel hasarin 6nlenmesinde norotrofinlerin etkisi
arastirtlmis, eksitotoksik patolojik etkiler farmakolojik antagonistlerle bloke edilmek
istenmis ve yine serbest oksijen radikalleri, gerek fizyolojik mekanizmalar gerekse
gen kodlari ile bloke edilmeye ¢aligiimistir.

Asil néron koruma GIB diisiiriicii etkiden bagimsiz glokomatdéz optik
ndropatinin potansiyel tedavisidir. Halihazirda miidahale edebildigimiz tek risk
faktorii GIB’dir. Bu da indirekt bir ndron koruma olarak degerlendirilebilir.

Retina gangliyon hiicrelerinin apoptozis yolu ile 6limii deneysel olarak
glokom olusturulan hayvan modellerinde ve glokomlu insan gozlerinde
gosterilmistir.

Glokomda kullanilan ¢esitli géz damlalarinin apoptozis {iizerine etkileri
konusunda heniiz yeterli ve giivenilir bilgi mevcut degildir. Bu c¢alismada
antiglokomatdz ilaglarin retina gangliyon hiicrelerinin apoptozu {izerindeki

etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Glokom, optik sinir basinda cukurlasmaya yol agan, retina gangliyon
hiicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, 6zel gorme alani kayiplari olusturan,
tedavi edilmedigi zaman optik atrofi yaparak tam gdrme kaybina neden olabilen ve
0zel bir optik noropati meydana getiren kompleks bir goz hastaligidir (1).

Yirmibirinci yiizyill baglarinda tiim diinyada 70 milyonu askin glokomlu
oldugu bilinmektedir. Bunlarin yaklasik % 53’1 primer agik agili glokom (PAAG), %
36’s1 primer ag¢1 kapanmast glokomu ve geri kalan % 11°1 sekonder glokomlardir.
Her y1l 2 milyondan fazla insanda PAAG gelismektedir. Glokomdan “tam olarak
gormez” olanlar ise 7 milyondan fazladir. Gormeyenlerin yaridan ¢ogu PAAG olup
bunlarin da ¢ogu bilateraldir.

Epidemiyolojik caligmalarda beyaz eriskinlerde glokom prevalansi % 1-2
iken, siyahlarda 4 kez daha ytiksektir. Yas arttikca glokom prevalansi da hizla artar.
Insidans ¢alismalar1 daha az olmakla, bes yillik kesin sonuglara gore, 40—49 yas arasi
% 0,5, 80 yas ve lizerinde % 11 olarak saptanmistir (2-5).

Cesitli glokom tiirleri icin farkli simiflamalar dnerilmistir. Iridokorneal aginin
durumuna gore “acik agili” ya da “a¢1 kapanmasi™, gbz ici basincinin yiikselmesine
neden olabilecek bagka faktorlerin varhi§ina gore “primer” ya da “sekonder” ya da
glokomun baslangic yasina gore “konjenital”, “cocukluk cag1” ya da “eriskin”

glokomu olarak siniflandirilabilir (6-9).



GLOKOMUN SINIFLANDIRMASI (6-9)
I- Acik agili glokom

A. Primer acik ag¢ili glokom

B. Normal (diisiik) tansiyonlu glokom
C. Sekonder agik acil1 glokom

1. Pigmenter glokom

. Eksfolyasyon sendromu

. Kortikosteroid glokomu

. Lens hastaliklarina bagli glokom

. Katarakt cerrahisi sonrasi glokom

. Travmatik glokom

. Intraokiiler hemorajiye baglh glokom

. Vitrektomi sonras1 glokom
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. Uveitle birlikte olan glokom

10. Intraokiiler tiimérle birlikte olan glokom

11. Amiloidozis

12. Episkleral venoz basinca bagli glokom

II. A¢1 kapanmasi glokomu

A.Pupilla blogu ile birlikte

1. Pupilla blogu ile birlikte primer a¢1 kapanmasi glokomu
a) Akut

b) Subakut

¢) Kronik

2. Pupilla blogu ile birlikte sekonder a¢1 kapanmasi glokomu
a) Sinesiye bagh

b) Siskin lense bagh

c) Ektopik lense bagl

d) Mikrosferofakiye bagl

B.Pupilla blogundan bagimsiz

1. Primer ac1 kapanmasi glokomu(plato iris)

2. Sekonder a¢1 kapanmasi glokomu

a) Anterior (Cekme mekanizmast)

1. Neovaskiiler glokom

2. Iridokorneal endotelyal sendrom



3. Posterior polimorf distrofi

4. Inflamasyon

5. Penetran keratoplasti

6. Aniridi

b) Posterior (Itme mekanizmas1)
1. Siliyer blok

. Intraokiiler tiimorler

. Suprakoroidal hemoraji

. Nanoftalmi

. Inflamasyon

. Santral retinal ven okliizyonu
. Skleral ¢evreleme

. Vitre i¢ine hava injeksiyonu
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. Panretinal fotokoagulasyon
10. Prematiire retinopatisi

IT1. Gelisimsel glokom

A. Primer konjenital glokom
B. Konjenital anomaliler ve sendromlarla birlikte glokom
1. Irisin familyal hipoplazisi

. Aniridi

. Sturge-Weber Sendromu

. Norofibromatozis

. Marfan Sendromu

. Pierre-Robin Sendromu

. Homosistiniiri

. Mikrokornea
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. Lowe Sendromu

10. Rubella

11. Kromozom anomalileri

12. Persistan Hiperplastik Vitreus

C. Cocukluk caginda sekonder glokom
1. Prematiire retinopatisi

2. Tiimorler

3. Retinoblastom



4. Konjenital Ksantogranulom
5. Inflamasyon

6. Travma

RiSK FAKTORLERI:

A. Demografik risk faktorleri:

Yas: Prevalans ve insidans oranlar1 glokomun yasla arttiin1 ortaya
koymaktadir ( ortalama 2—4 kat) (10,11).

Irk: Siyah 1rkta daha sik goriiliir (7).

Cinsiyet: Hastalik oram1 bazi c¢alismalarda kadinlarda, bazilarinda ise
erkeklerde daha yiiksek olarak bulunmustur; bazi ¢calismalarda ise her iki cinste esit
siklikta gorildiigii belirtilmistir. (6-8).

B. Okiiler risk faktorleri:

Yiiksek goz ici basinci: Tedavi edilebilen tek risk faktoriidiir; 40 yas istii
normal toplumda g6z i¢i basincinin %5-10 oraninda 22 mmHg’nin iistiinde
seyretmesine karsin goz i¢i basinci yiikseldik¢e optik sinir hasarinin artmasi bunun
hastaliga neden olabilecek en etkin faktor oldugunu diisiindiirmektedir (6,9,12,13).

GIB’i etkileyen faktorler

GIB, bir grup faktor tarafindan etkilenmektedir:

Giiniin degisen saatleri

Kalp atim hiz1

Postural degisikliler

Solunum siklusu

Egzersiz

Stvi alimi

Sistemik ilaglar

Topikal ilaglar

Alkol alimi, GiB’de gecici bir diisme yapar. Kafein, GIB’de gegici bir
yiikkselme yapabilir. Marihuana GIB’i diisiiriir fakat bunun klinik yararlihg
ispatlanmig degildir. Bazi insanlarda uzanir sekilde yattiklarinda GIB’de abartili bir
sekilde yilikselme goriilmektedir ve bu duruma yatkinlik bazi glokom tiplerinin
patogenezinde dnemli olabilir. GIB genellikle yastan ve genetik yapidan etkilenir.

PAAG hastalarinin akrabalarinda yiiksek GIB gériilmesi daha muhtemeldir (14).



Kornea kalmhg:: Kornea kalinhigindaki degisimler GIB 6lgiimlerini
etkilemektedir. GIB ince kornealarda daha diisiik, kalin kornealarda daha yiiksek
Olclilmektedir. Stipheli olgularda kornea kalinligi dlgiimii de mutlaka yapilmalidir
(15,16).

Optik sinir basi: Onemli bir glokom gostergesidir. Optik diskteki cup/disk
(c/d) oran1 ne kadar biiyiikse gérme alani kayb1 da o kadar fazla olur (17).

Glokomda optik diskteki en o©nemli degisiklikler retina gangliyon
hiicrelerinin atrofisine bagli olarak optik diskin soluklasmasi, fizyolojik ¢ukurlugun
genislemesi, papilladan ¢ikan damarlarin dirsek yapmalar1 ve nazale itilmelerdir (18).

Miyopi: Miyopide PAAG riski 2-3 misli fazladir. Ozellikle -10D iizerinde
glokom prevalansi yliksektir. Gorme alan1 hasar1 gelismisse riski artar. Miyopi ve
glokomda benzer bag dokusu degisiklikleri vardir; sklera gerilimi fazla olup
aralarinda ortak genetik bag mevcuttur (19,20).

Hipermetropi: Yiiksek derecede hipermetropi hem akut hem de kronik ac1
kapanmasi glokomu i¢in risk faktoriidiir (17)

Diger gz hastaliklari: Retinal ven tikanmasi, retina dekolmani PAAG ile
birlikte daha sik goriiliir. Nitekim Fuchs’un endotelyal distrofisinde PAAG goriilme
riski %15, retinitis pigmentosada %3’tiir (7,13).

C.Sistemik risk faktorleri:

Diyabetes Mellitus (DM): PAAG’li hastalarda DM daha siktir. Glokomun 10
yillik insidansi, DM’nin erken basladig kisilerde % 3,7, ge¢ baslayan ve insiilin
kullanmayanlarda % 6,9, insiilin kullananlarda ise % 11,8 olarak saptanmistir. Kii¢iik
damar tutulumu sayesinde optik disk basingla olusan mekanik hasara daha duyarh
duruma gelir (21).

Menapoz: Kirkbes yastan dnce dogal nedenlerle menapoza girenlerde PAAG
siklig1 fazladir (22).

Kortikosteroidler (KS): Kortikosteridler trabekiiler ag hiicrelerindeki steroid
reseptorlerini aktive ederler. Schlemm kanali endoteli i¢ duvar1 altina anormal
ekstraselliiler materyal birikimi akdz disa akim direncini arttirarak GiB’i arttirabilir.
Topikal KS’lerde oral olanlara gore risk daha fazladir (23).

Hipotiroidi: Subklinik hipotiroidi olgularmda GIB normal olgulara gére daha
yiiksek seviyelerde olup erken donemde L-throxine tedavisi ile tamamen normale

donmektedir (10).



Kan basinct: Kronik hipertansiyon optik sinir basindaki otoregiilasyonu
bozar. Bu, optik sinir basini iskemiye hassas hale getirir, iskemik hasara neden olur.
Diyastolik kan basinci diistiigii zaman optik sinir perflizyonu bozulur ve optik sinir
hasar1 olusur (24).

Hiperkolesterolemi-Lipidemi: Damarsal parametreyi etkileyerek goreceli risk
faktori olusturur (17).

Solunum bozukluklari: PAAG’da uyku sirasinda solunum bozuklugu siktir.
Inat¢1 horlama, iist solunum yolu rezistans sendromu, tikayic1 uyku apne sendromu
bu grupta yer alir. Bunlar ndrovaskiiler hastaliklar i¢in de onemli risk faktoriidiir
(25).

Alzheimer ve Parkinson Hastaligi: Bu hastaliklarda apoptozis mevcuttur.
Glokomda retina gangliyon hiicre dliimiinden sorumlu mekanizma da apoptozistir.
PAAG’la aralarinda artmis birliktelik tespit edilmistir (26).

Genetik: Glokomda genetik predispozisyonun mevcudiyeti ilk defa 1842°de
Benedict tarafindan bildirilmistir. Yapilan ¢esitli arastirmalarda PAAG da basit
Mendelian genetik gegis olmadigi bildirilmis olmasina ragmen otozomal dominant
ve otozomal resesif gegisler de gosterilmistir. Cinsiyete bagli gecis ise ileri derecede
az bildirilmistir. Molekiiler biyoloji ve genetikteki gelismelere bagli olarak bugiine

kadar PAAG’da 6 lokus bildirilmistir (17).

PRIMER ACIK ACILI GLOKOM

Basit kronik glokom olarak da isimlendirilen primer agik acili glokom
(PAAG), goz i¢i basincinda yiikselme, optik sinir basinda g¢anaklasma, gérme
alaninda kayiplarla giden bir hastaliktir. Sinsi baslangicli, ilerleyici, ¢ift tarafli bir
anterior optik noropati tiiriidiir; diger glokom tiirlerinden ayiran 6zelliklerden biri de
iridokorneal aginin agik goriiniimiidiir (6-8).

PAAG Fizyopatoloji:

Gilinimiizde PAAG’nin patogenezi tam olarak agikliga kavusamamistir.
Glokomun multifaktdryel bir hastalik oldugu diistiniilmekte ve gbérme sinirlerindeki
bozuklugu agiklamak i¢in li¢ temel etmen tlizerinde durulmaktadir (27).

*(G0z i¢i basincinin yiikselmesi

eDamarsal etmenler



*Serbest radikaller

Patogenezin anlasilmas1 igin oncelikle GIB yiikselisinin nedenlerini
arastirmak gerekir.

GIB iist ve alt sinir1 1021 mmHg olarak kabul edilse de giiniimiizde kesin
sayisal bir tanimlamadan daha cok kisiye gore degisen ve optik sinir basinda
harabiyet olusturmayan hedef GiB degeri normal olarak kabul edilmektedir. Giinliik
GIB degisimi 3-6 mmHg kadardir. Sabahlar1 genelde daha yiiksektir. Plazma
kortizol diizeyi burada etkili olabilir. Giinliik GIB degisimi 10 mmHg ve iizerinde
oldugu durumlarda glokom ihtimali ytiksektir (9,10,18).

Hiimor akoz dinamigi (HA): Hiimor akoéziin saydam yapisi ile net gormeye
katkisinin yaninda en Onemli gorevi lens ve kornea gibi avaskiiler yapilarin
beslenmesini saglamak, ortamdan metabolitleri ve toksik maddeleri uzaklagtirmak ve
olusturdugu basing ile goziin doku biitiinliigiinii devam ettirmektir. HA siliyer
proseslerden devamli olarak yapilip arka kamaraya salgilanirken ayni oranda dis
akim yollar ile gozii terk etmektedir. HA yapiminda 3 mekanizma rol oynar. Aktif
tagima, ultrafiltrasyon, difiizyon. Metabolik olarak aktif olan pigmentsiz siliyer epitel
hiicreleri HA yapiminda ana unsuru olusturmaktadir (17,27,28).

Normal insan go6ziinde akéz yapimi 2.75 + 0.63 pl/dk dir. Yapimda
kadm/erkek arasi fark yoktur. Ileri yaslarda HA yapimi % 30 azalir. HA yapimi giin
icinde degisiklik gostermektedir. Geceleyin HA yapimi yaklasik yar1 yariya
azalmaktadir. Kan akdz bariyeri bozuldugunda, inflamasyonlu gozlerde, retina
dekolmaninda, tikayici karotis hastaliginda ve genel anestezikler, karbonik anhidraz
inhibitorleri, beta-blokorler veya bazi hipotansif ajanlar kullanimi ile HA yapimi
azalir (29-33).

Na-K ATP’az pompa sistemi ile Na pigmentsiz siliyer epitel hiicreleri
arasindaki agikliklardan arka kamaraya aktif olarak tasinir. Negatif elektrik yiiklii
iyonlar da Na’u takip ederek arka kamaraya gegerler. Bu iyonlar karbonik anhidraz
enzimi ile ortaya ¢ikan bikarbonat ve Na’u takip eden Cl’dur. Bu sekilde pigmentsiz
epitel hiicreleri arasindaki bosluklarda ozmotik basing yiikselir ve hiicreden arka
kamaraya dogru sivi taginmasina yol acar. Bu aktif taginmada glukoz, aminoasit,
oksijen gibi temel maddeler yer almaz (17,28).

HA Disakimi: Pupilla agikligindan 6n kamaraya ulasan HA 6n kamarayi
%8090 oraninda trabekiiler sistemden terk ederken, %1020 oraninda uveoskleral

ve uveo-vorteks sistemden gozii terk etmektedir.



Uveoskleral drenaj GIB diizeyinden bagimsizdir. Uveo-vorteks disa akim
oldukga sinirhidir ve iris damarlari, siliyer adele, 6n koroidal damarlardan vezikiiler
tagima ile enerjiye bagl olmadan meydana gelmektedir.

Akoz, siliyer adele bolgesinden suprasiliyer ve suprakoroidal bosluga ulasir.
Konvansiyonel drenajda HA trabekiiler ag, Schlemm kanali ve kollektor kanallar
yolu ile episkleral venlere ve oradan sistemik dolagima ge¢cmektedir. Bu sistem goz
i¢i basincinin belli smirlarda tutulmasini saglamaktadir. Bunun saglanabilmesinin
yolu da konvansiyonel drenaj yollarinin digsakima kars1 belli bir direncinin olmasi ile
miimkiindiir. Geri akim1 Schlemm kanalinin i¢ duvar yapis1 ve trabekiiler sistem tek
yonlii valv gibi calisarak engellemektedir. Trabekiiler sistemin endotel hiicre
tabakasinin hiicre artiklarim1 temizleyerek trabekiiliimiin kapanmasini 6nleyecek
fagositoz yetenegi vardir. Ayrica HA’lin pihtilasmay1 onleyici doku plazminojen
aktivatorii icermesi de 6nemli bir koruyucu unsurdur.

Trabekiiler ag ve Schlemm kanalinin birlesim yerine jukstakanalikiiler doku
adi1 verilir. Trabekiiler endotel hiicreleri, ara bag dokusu ve Schlemm kanal1 i¢ duvar
endotel hiicrelerinden olusur. Schlemm kanali i¢ duvar endotel hiicreleri por ve
vakuoller igerir, bunlar da transselliiler kanallar1 olusturur. Bu hiicre tabakasini gegen
HA Schlemm kanali igine ulagir. Endotel hiicreleri akdz disakimina kars1 direncin bir
kismini olusturmaktadir (28,34,35).

PAAG’de kribriform tabakada Schlemm kanali endotelinin hemen altinda
ekstraselliller madde depolanmast gozlenir. Bunlar elastin benzeri liflerin
kiliflarindan kaynaklanan plaklardir. Yashlik ve 6zellikle PAAG’de trabekiiler lamel
bazal membraninin kalinlagtifi, trabekiiler endotel hiicrelerinin kayboldugu ve
kollajen demetlerin olustugu belirlenmistir. Trabekiiler lameller kalinlastik¢a
aralarindaki bosluk daralir ve disa akima direng artar. PAAG’de dev vakuollerin say1
ve biiytlikliiklerinin ve ekstraselliiler fagositozun azaldigi saptanmigstir. Normal
kimselerde goz i¢i basinci yasla birlikte artarken bu durum 6n kamara sivisinin
yapiminda azalma ile kontrol altina alinir (36,37).

Trabekiiler agdaki bu degisiklikler iic mekanizma ile agiklanir:

Anormal kortikosteroid metabolizmasi: Topikal steroid uygulamasi sonrasi
g0z i¢i basincinda yilikselmenin genetik kokenli oldugu diisiiniilmektedir (38).

G0z i¢i basincinda kortikosteroid tedavisine baslandiktan 2-3 hafta sonra
yiikselme goriilebilir ve genellikle steroidler kesildikten sonra gbéz i¢i basinci

normale doner.
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Kortikosteroidler goz i¢i basincin1 6n kamara sivist disa akiminit bozarak
yiikseltirler. On kamara sivis1 disa akiminin bozulmasinda glikozaminoglikanlarin
katabolizmalarinin azalmasina bagli olarak trabekiiler agda birikmelerinin, PGE2 ve
PGF2a gibi disa akimi arttiran prostaglandin analoglarinin  sentezinin
baskilanmasimin ve yabanct cisimlerin trabekiiler hiicrelerce fagositozlarinin
inhibisyonunun etkili olabilecegi bildirilmistir (39,40).

Genel populasyonda %35 olan steroid asir1 duyarliligt PAAG olgularinda
%90’dir. Trabekiiler ag fonksiyonunun trabekiiler agdaki anormal metabolizma
sonucu bozuldugu diisiiniilmektedir (9).

Anormal immun cevap: Bazi arastirmacilar glokomlu olgularda trabekiiler
agda gamaglobulinlerin ve plazma hiicrelerinin arttifini, ayrica hastalarda
antiniikleer antikorlarin seviyesinin de daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (41).

Glokomlu hastalarda 6n kamara sivisinda Ig G ve Ig A’nin yiiksek oranda
oldugu bildirilmistir (42).

Oksidatif degisiklikler: Giintimiizde oksidatif degisiklikler hipotezi agirlik
kazanmaktadir. Okiiler iskemi sonucunda oksidan maddelerin salindigi, bunlarin
trabekiiler ag hiicrelerinde patolojik degisikliklere yol actig1 ve digsa akim zorluguna
neden oldugu ileri siiriilmektedir. Gelistirilen antioksidan ilaglar ile bu bozukluklarin
Onlenmesi amaglanmaktadir (43).

HA disakiminda endotelin ve nitrik oksit (NO) o6nemlidir. Endotelin
trabekiiler sistemin daralmasina ve GIB‘in yiikselmesine yol acar. cGMP / NO
disakim artigina ve basincin diismesine neden olur. Bu siliyer adele ve trabekiiler ag
hiicreleri arasindaki dengenin ayarlanmasi ile olur. Insanda disakim yollarinda NO
sentetaz aktivitesi mevcuttur. GIB’in uzun siire yiiksek kalmasi halinde trabekiiler
hiicrelerde “Fas activated apoptozis” mediyatorleri ortaya ¢ikmakta ve buna baglh
olarak trabekiiler hiicre apoptozisi olusmaktadir (44).

Diger etkenler: Bu ii¢ etkenin disinda anormal adrenerjik kontrol gibi
sorumlu tutulan ¢esitli durumlar da bilinmekle birlikte PAAG’deki degisikliklerin

etyolojisi heniiz belirlenmemistir.
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PAAG’ DA OPTIK SINIRDE HASAR

BOLGESI

Optik sinir ortalama 1 milyon retina gangion hiicre (RGH) aksonundan
olusur. Normal optik disk horizontal olarak 1.5mm, vertikal olarak 1.77 mm
genisliktedir. Skleral kanaldan gegen optik sinir lifleri kanalin ¢ap1 ve sinir liflerinin
voliimii ile orantili olarak papilla merkezinde fizyolojik ¢ukurlugu olustururlar.
Normal fizyolojik ¢ukurlugun optik diske orani (c/d) 0,3’tiir. Retinadan optik kanala
gecen sinir lifleri degisik bir yapilanma olusturur. Ust ve alt temporal yaridan gelen
lifler makiila c¢evresinden dolanarak iist ve alt bolgeden ark seklinde papillaya
ulagirlar. Sinir lifleri papillaya girerken papillaya en yakin olan lifler en yiizeyde ve
santrale yakin, en uzak olan lifler ise en derinde ve periferde yer alir (17).

Glokomda optik sinir basindaki fizyolojik ¢ukurluk genisleyerek ¢canaklasma
(cupping) gelisir ki bu 6zellik glokomu diger anterior optik noropatilerden ayirir.
Cup/disk oranmin 0,3’den ve iki goz arasinda farkin 0,1°den fazla olmasi glokom
stiphesini dogurur (45-47).

Erken glokomatéz bozuklugun ilk belirtisi retina sinir lifi tabakasindadir.
Nororetinal rim once inferotemporal sonra superotemporal bolgede incelir ve oval
sekilli bir ¢canaklagsma gelisir. Optik sinirin superior ve inferior kadranlarinin destek
dokusunun daha zayif ve daha az olusu bu kadranlardan gecen aksonlarin daha erken
donemde hasarlanmasini agiklar (48,49).

Insanda ve deneysel hayvan modellerinde biiyiik ¢apa sahip aksonlarn hasara
daha yatkin olduklar1 gosterilmistir (50).

Bunu agiklamak iki sekilde miimkiindiir:

1) Genis aksona sahip gangliyon hiicrelerinin GIB artisna daha hassas
olmasi.

2) Genis aksona sahip gangliyon hiicrelerinin etrafindaki destek dokusunun
daha az ve zayif olmasi. Ancak zamanla GIB artis1 hem kiigiik hem de biiyiik
aksonlar etkileyecektir. Hayvanlarda yapilan bir caligmada (c/d) oranindaki her 0,1
oranlik artisin optik sinir aksonlarinda ortalama % 10’luk bir azalmaya denk geldigi

gosterilmistir (51).
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[k yapilan arastirmalarda glokom hastalarinda optik sinir akson azalmasinin
yaninda gliyal dokuda da azalma oldugu One siirlilmiis ancak sonraki c¢aligmalarda
yok olan noral dokunun yerini kismen gliyal dokunun doldurdugu ve bu yilizden
optik diskteki glokomatéz degisikliklerin gliyal dokudan ziyade aksonlardaki
azalmaya ait oldugu bilinmektedir (52).

Glinlimiizde slirmekte olan tartismalarda son varilan sonu¢ glokomun degisik
risk faktorleri sonucunda gelisen bir optik néropati oldugudur (53).

Bu konuda gelistirilen teoriler sdyle agiklanabilir:

Mekanik hipotez: Bu hipoteze gore okiiler hipertansiyon direkt olarak lamina
kribrosada aksoplazmik akimi etkilemekte ve glokoma 6zgii degisikliklere neden
olmaktadir.

Mekaniko-vaskiiler hipotez: Mekanikovaskiiler hipoteze gore goz i¢i basinci
optik sinirin laminer ve prelaminer bolgelerindeki kiiciik ¢apli damarlarda ve
bunlardan ¢ikan kiiciik koroidal damarlarda bir kompresyon olusturmakta,
otoregiilasyon mekanizmalarinda olusan bir bozulma nedeni ile kan debisi azalarak
agriya neden olan ve sinir dokusunda harabiyetle sonuglanan bir iskemi ortaya
cikmaktadir (54).

Akson kaybinin lamina kribrosanin en az bag dokusu destegi olan optik sinir
bagsi iist ve alt kadranlarinda olmasi ve en fazla bozulma olan disklerde bile kan
damarlarinin kalan akson sayisina uygun oranda olmasit bu teoriyi destekler
gorinmektedir (55).

Vaskiiler hipotez: Vaskiiler hipoteze gore PAAG optik sinirdeki primer bir
iskemik bozukluga baghdir. Koroidal kanallarin biiyiik kisminin okliizyonu, gegirgen
koroidal kanallarda biiyiik bir basing farki olusturarak bu kanallarin dilatasyonu ve
tiveal dokunun kalinlagsmasina yol acar. Koroidde kalinlasma g6z i¢i basincinda da
artisa yol acar.

Diyabet, sistemik hipertansiyon, migren, soguk el ve ayaklar gibi vazospastik
hastaliklarin glokomlu olgularda sik goriilmesi vaskiiler hipotezi desteklemektedir.
Diger vaskiiler risk faktorlerinin varliginda noktiirnal hipotansiyonun optik sinir basi
kan akimin1 bozacagi ve glokomatdz optik noropati gelisimine sebep olacagi

distiniilmektedir (56,57).

13



OPTIK SINIR BASI

Optik sinir bag1 anatomik olarak dort bolgeye ayrilir. Bunlar 1.Y{izey tabakasi
2.Prelaminar tabaka 3.Lamina kribroza bdlgesi 4.Retrolaminar bolge.

Yiizeyel tabakada sinir liflerine destek gorevi yapan baslica gliyal elemanlar
astrositler iken, retrolaminar bdlgede oligodendrositlerdir. Sinir lifleri lamina
kribrozadan itibaren miyelinlesir ve ¢ap1 3 mm’ye ¢ikar. Lamina kribroza skleranin
elek seklinde bir uzantist olup retinal damarlarin gegisini saglayan iki biiylik sinir ve
sinir lifi demetlerinin gegisini saglayan ¢ok sayida deliklere sahiptir.

Optik sinir basinin beslenmesi: Yiizey tabakasi, santral retinal arterin
dallarindan ¢ikan radiyal peripapiller kapillerlerden beslenir. Prelaminar ve lamina
kribroza bolgesi, arka kisa siliyer arterin olusturdugu Zinn-Haller halkasindan ulagan
dallardan beslenir. Retrolaminar bdlge ise santral retinal arter ve siliyer arterin pial
dallarindan beslenir (17).

Optik diskin vendz drenaji1 esas olarak santral retinal ven yoluyladir. Bu ven,
optik siniri gbz kiiresinin yaklasik 10 mm arkasindan terk ederek oftalmik vene
acilir. Prelaminar bolge koroidal vene de drene olur. Koroid ise vorteks venler
yoluyla oftalmik ven ya da onun alt ve iist daliyla birlesir. Oftalmik ven/venler iist
orbital fissiirden kemik orbitay1 terk eder ve Ozellikle kavernéz siniis olmak {izere
birkag kraniyel siniise ulasir (17).

Optik noéropatide etkilenen bolgeler:

Glokomda gorme alan1 defektleri erken donemden itibaren retina sinir lifi
harabiyeti ile uyumludur. Glokomat6z hasar diskte olsa bile glokomatéz hasarin
ilerlemesi ile RGH govdesinde hasar devam eder. Lamina kribroza bdlgesinde optik
sinir hasart, RGH hasar1 ve dliimiine yol acar. Akson hasar1 ile RGH 6liimii arasinda
gecen siire uzundur.

Lamina Kribrosa Bolgesi: Glokom hasarinin olugsmasinda dnemlidir. Yagla
birlikte tip 3 kollajen azalir, toplam kollajen miktar1 ve kollajen ¢apraz baglar artar.
Kollajen ve elastin artis1 kribriform tabakalarinin sertlesmesine yol agar.
Glikozaminoglikan yapinin azalmasit koruyucu etkinin azalmasina neden olur.
Sonucta lamina kribroza bdlgesi optik sinire daha kolay baski yapan sert bir doku

haline gelir.

14



RETINA GANGLIYON HUCRE OLUM

MEKANIZMALARI

Glokomlu gdzde GIB artigina bagli olarak ortaya c¢ikan akson hasari
‘excitatory = uyaric1’ bir aminoasit olan glutamat artisina neden olur. Noron kaybi ile
ortama glutamat salinir. Glokomda tasiyici diizeyinin azalmasi ile de glutamat diizeyi
yiikselir. Bu artis NMDA (N-methyl-D-aspartic acid) reseptorlerini aktive eder.

Nitrik oksit (NO) etkisi: NMDA reseptorlerinin aktive olmasi ile NO sentetaz
enzimi aktive olur. NO bir mesaj mediyatoriidiir ve retinal kan akiminin
diizenlenmesinde, HA yapiminda gorev almaktadir. NO serbest oksijen ile birlesir ve
cok giiclii bir toksin olan peroksinitrit anyonlarini olusturur. Bu da apoptozise yol
acar. NO glokomda RGH oliimiinde 6nemli bir mediyatordiir.

Norotrofik Faktorlerin Etkisi: Brain derived neurotrophic factor (BDNF)
reseptorii olan Trk B retinada NO sentetaz ile ayn1 lokalizasyondadir. BDNF ile Trk
B uyarimi ayni1 zamanda NO sentetaz enzimini de aktive etmektedir. Norotrofik
faktorler aksonal geri tasima ile beyinden RGH’ye gelen yasam sinyalleridir. Noron
hasarinda aksonal norotrofik faktor tasimasi artar. Ancak akson basist devam ettigi
siirece beyinden RGH’ne ulasan ndérotrofik faktorlerde azalma olur. Bu durumda
RGH’ye yasam sinyalleri ulasamaz ve hiicre 6liimii hizlanarak devam eder.

Apoptozis: NMDA reseptorlerinin glutamat tarafindan aktive edilmesi,
hiicreler icin enerji kaynagi olan mitokondrilerde NO artisina ve mitokondride
serbest radikal siiperoksit anyonu ve peroksinitrit olusumuna yol agar. Bu aktivasyon
apoptozis olarak isimlendirilen inflamasyonsuz hiicre Olimiiniin baslangicidir.
Apoptozis normal ortamda planlanmis hiicre 6liimii iken, glokomda erken aktive
edilmis olur. NMDA reseptorlerinin uyarilmasi kalsiyum yiikselmesine ve kalsiyuma
bagimli hiicre i¢i enzim sisteminin ¢alismasina neden olur. Apoptozisteki kimyasal
olaylar proteolitik enzimlerle iligkilidir. NMDA reseptor uyarimi ile hiicre ici
kalsiyum artmakta, caspase sistemi aktive olmakta, hiicre i¢i yikim baglamaktadir.

-Bcel 2 gen ailesi mitokondriyal fonksiyonlar1 diizenler ve zar gegirgenligini
ayarlar.

-Bax ve bad gen ailesi apoptozisi uyarici olarak c¢alisir.
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-TNF ailesinden Fas ve TNFR 1 aktivasyonu ile hiicreye 6liim sinyalleri
ulagir.

Glokomda erken dénemde sinir lifi harabiyeti ve ileri donemde RGH 6liimii
tek bir mekanizma ile agiklanamayacak birgok faktoriin rol oynadigi karmasik
olaylar dizisidir. Apoptozisin 6nlenmesi ve ndroprotektif yanit i¢in ilk unsur akson
basisinin azaltilmas1 yani GIB’inm diisiiriilmesidir. Glokomda retrograd nérotrofik
faktor akimimin (BDNF) olmamasi RGH 6liimii i¢in 6nemli bir nedendir. Bunun
disinda NO sentetaz enzim inhibitorleri, ilave norotrofik faktorler, caspase sistem
inhibitorleri, NMDA reseptor antagonistleri gibi potansiyel noroprotektif ajanlar
arastirma safhasindadir (58-62).

Glokomda tedavinin primer amaci retina gangliyon hiicre harabiyetini
azaltmaktir. RGH kayb1 yillik 10 bin civarinda olup 80 yasinda yaklasik % 30’u
kaybolmaktadir. GIB yiiksekligi ve diger faktérlerle kayip daha da artar (63).

Asil néron koruma, GIB diisiiriicii etkiden bagimsiz glokomatdz optik
noropatinin potansiyel tedavisidir. Amac¢ retina gangliyon hiicrelerinin devaminin
saglanmasidir, bunun i¢in néron koruyucunun hedef dokuya yeterli oranda ge¢mesi
gerekir. Su anda miidahale edebildigimiz tek risk faktorii GIB’dir. Bu da indirekt bir

noron koruma olarak degerlendirilebilir (64-66).

PAAG’NIN TEDAVISINDE

KULLANILAN iLACLAR

Parasempatomimetik ilaglar (Kolinerjik ilaglar)

Sempatomimetik ilaglar

Beta blokerler

Hiperozmotik ilaglar

Kalsiyum kanal blokerleri

Prostaglandin analoglar1

Karbonik Anhidraz inhibitorleri

PARASEMPATOMIMETIK ILACLAR
Bu ilaglar asetil kolin benzeri etki gosteren ilaclardir (kolinerjik ilaglar).

Glokom tedavisinde kullanilan en eski ilaglardir.
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Etki mekanizmasi: Siliyer kastaki muskarinik reseptorleri uyararak miyozis,
skleral mahmuzun arkaya ¢ekilmesi ve trabekiiler agin agilmasina yol agarlar.
Boylece trabekiiler disa akimi artirirlar. Bu ilaglar direkt ve indirekt etkili olmak
tizere iki gruba ayrilirlar (67,68).

1-Direkt etkili parasempatomimetik ilaclar: Muskarinik reseptorleri direkt
uyaran ilaglardir. Asetilkolin, pilokarpin, karbakol ve aseklidin bu gruptaki ilaglardir.
Pilokarpin glokom tedavisinde en ¢ok kullanilan direkt etkili parasempatomimetik
ilactir. Bu ilacin %2-4’liikk damla formlari, jel ve membran salinim formlar1 piyasada
bulunmaktadir.

2-Indirekt etkili parasempatomimetikler: Bu ilaglar kolin esteraz enzimini
inhibe ederek asetilkolin miktarini artirirlar. Boylece kolinerjik etki artar. Eserin
(physostigmine), echotiopate (phosphaline iodide, echo), tosmelin (Demacarium
Bromid, Humorsol) gibi ilaglardir. Bu ilaglar ¢ok giiclii ve uzun etkili olduklarindan
ve yan etkilerinin fazla olmasindan dolay1 glokom tedavisinde fazla kullanilmazlar.

SEMPATOMIMETIK iLACLAR

Alfa ve Beta adrenerjik reseptorleri uyararak etki ederler. Hem 6n kamara
stvisinin yapimini azaltarak hem de trabekiiler ve uveoskleral disa akimi artirarak
g0z i¢i basincini azaltirlar (69).

Bu grupta epinefrin, dipivefrine, apraklonidin, brimonidine, timoksamin,
isoproterenol, salbutamol gibi ilaglar bulunmaktadir.

Epinefrin (Adrenalin): Hem alfa, hem de beta reseptorleri uyarir, 6zellikle
geng olgularda pilokarpinle kombine kullanilir.

Dipivefrine: Epinefrinin sentetik analogudur. Goz i¢i yayilimi epinefrinden
cok daha ytiksektir.

Apraklonidin: Selektif alfa—2 reseptor agonistidir. Yan etkilerinin biraz fazla
olmasi ve siklikla allerjik reaksiyon olusturabilmesi nedeniyle kronik tedavide tek
ilag olarak kullanimi fazla tercih edilmemektedir.

Brimonidine: Selektif o 2 agonisttir. Hiimor akdéz yapimini azaltarak ve
uveaskleral disa akimi artirarak etki etmektedir. Noron koruma etkiye sahip oldugu
da ifade edilmektedir. Allerjik reaksiyonu daha az olmasma ragmen hastalarda

halsizlik ve ag1z kurulugu yapici etkisi vardir. Cocuklarda apne etkisi yapabilir (18).
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BETA BLOKERLER

1967 yilindan beri glokom tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir.
Etkilerinin siliyer cismin pigmentsiz epitelindeki beta—2 reseptorlerini bloke ederek
yaptiklar1 tahmin edilmektedir (7,70).

1- Nonselektif Beta Blokerler

Beta—1 ve beta—2 reseptorlerini bloke ederler. Timolol, levabunolol,
alprenolol, nadolol, oxyprenolol, pindolol, propranolol, sotalol.

2- Selektif Beta Blokerler

Sadece beta—1 reseptorleri bloke ederler. Betaksolol, atenolol, metoprolol,
proctolol.

3- Intrinsik Sempatomimetik Aktiviteli (ISA) Beta Blokerler

Bu ilaglar reseptorleri bloke ederken minimal uyariya yol agarlar. Bu nedenle
yan etkileri daha azdir. Carteolol, acebutolol, celiprolol, eponolol, oxyprenolol,
pindolol.

Timolol

Beta blokerlerin prototipidir. Non selektif blokerdir; % 0.25- 0.50
konsantrasyonlarda kullanilir; 2 saatte etkisi maksimuma ulasir; 12-24 saat devam
eder. Giinde iki kez kullanilir. Tedaviye baslandiginda timolol 6n kamara sivisi
yapimini %40 azaltir. Daha sonra bu etkisi bir miktar azalabilir (71).

Timolol’iin okiiler ve sistemik bazi yan etkileri vardir. Ozellikle yasl,

kardiovaskiiler problemi olan olgularda dikkatli kullanilmalidir (72).

Betaxolol

Selektif beta—1 reseptdr blokeridir. On kamara sivisinin yapimimi azaltarak
etkili olur. Disa akimi etkilemez. Betaxolol %0.25 ve %0.50 lik konsantrasyonlarda
kullanilir, % 0.25’lik formu daha az lokal ve sistemik yan etkiye sahiptir.
Betaxolol’un g6z i¢i basincini diistiriicii etkisi, timolol’den daha azdir. Buna karsilik
gorme alanini timolol’den daha iyi korudugu bildirilmektedir. Optik sinir basi kan
akimini arttirarak bu etkiyi yaptigi bildirilmektedir (73).

Betaxolol beta—1 selektif oldugundan 6zellikle tikayici akciger hastaliklarinda
kullanima tercih edilir.

Carteolol
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Carteolol intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip bir beta blokerdir.
Sistemik yan etkileri diger beta blokerlerden daha azdir. Plazma lipidlerine anlaml
bir etkisi yoktur; %1 ve %2 lik konsantrasyonlar1 vardir. Giinde iki kez kullanilir.

Levobunolol

Nonselektif beta blokerdir. Uzun etkilidir. Gozyas1 lizerine diger ilaglardan
daha az etkilidir. Kuru géz sendromlarinda daha rahat kullanilabilir.

HIPEROZMOTIKLER

Hiperozmotikler plazma ozmolaritesini ylikselterek retina ve uveadaki damar
yatagindaki suyun sistemik dolagima ge¢mesini saglarlar. Bu islem ozmotik denge
saglanana kadar devam eder. Hiperozmotiklerin ayrica hipotalamustaki
ozmoreseptorlerin  uyarilmas1 ile ©6n kamara sivist yapiminit azalttigi da
bildirilmektedir. Ayrica hiperozmotiklerin intravendz kullaniminda kan-akéz
bariyerinde ve siliyer cismin pigmentsiz epitelinde harabiyete neden oldugu
sanilmaktadir.

Gliserol %50’lik soliisyonlar seklinde 1,5-5 ml/kg/gilin dozunda agiz yolu ile
kullanilir; 30 dakikada etkisi baslayip, 2-3 saat kadar etkisi devam eder.
Diyabetiklerde kullanimi1 sakincalidir (74).

Isosorbide %45°lik soliisyonlar1 1,5-4 mg/kg dozunda oral kullanilir. Kalori
degeri gliserolden az oldugundan diyabetiklerde kullanilabilir.

Etil alkol 1-1,8 ml/kg dozunda kullanilir. Antidiiiretik hormonu inhibe ederek
ditirezi artirir ve ozmotik basing artisina yol agar.

Mannitol, hiperozmotikler icerisinde en ¢ok tercih edilen ilagtir; %20 lik
konsantrasyonlar1 2,5-7 ml/kg dozunda intravendz infuzyon seklinde uygulanir.
Etkisi 15-30 dakikada baslar, 60 dakikada maksimuma ulasir ve 6 saatte sona erer.
Metabolize edilmeden idrarla atilir. En 6nemli yan etkisi dehidratasyondur (74).

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Hiicre membraninda hiicre i¢ine kalsiyum akimini engelleyerek damar
direncini diisiiriirler ve vazospazmi Onlerler. Digsa akimi ve optik sinir kan akimini
arttirirlar (75).

Verapamil, diltiazem ve nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleri glokomda
yeni kullanima girmistir. Verapamilin 6zellikle normotansif glokomlu olgularda

gorme alani kaybin1 6nledigi bildirilmektedir (75).

19



KARBONIK ANHIDRAZ INHiBITORLERI

Karbonik anhidrazi inhibe ederek hiimor akdéz yapimini azaltirlar, ayrica
ditiretik etkiye de sahiptirler. Siilfanamid bilesigi olan bu grup ilaglardan ilk sentez
edilen acetazolamide (diazomide) tablet formudur. Maksimum etki 2.saatte baslar ve
yaklasik 6-12 saat etkilidir. Intravendéz kullanilan 500mg.lik Diamox ampullerin
etkisi 15 dakikada baslar, 30 dakikada maksimuma erisir.

Sistemik KAlI'nin en sik goriilen yan etkisi K+ kaybia bagh olarak gelisen
parestetik sikayetlerdir. Bu nedenle diisiik doz verilse dahi beraberinde mutlaka K+
replasman yapilmalidir Bundan bagka allerjik deri dokiintiileri, metabolik asidoza
bagl nefrolitiasis, mental yetmezlik, letarji, depresyon, istahsizlik, kilo kaybi, libido
azalmasi, empotans, tat duyu bozuklugu, serum {irik asid artis1, gut artriti, hemorajik
gastrit ve en agir olani da mortalite oran1 %50'lere ulasan aplastik anemi ve
pansitopenidir. Bu nedenlerden dolay: sistemik KAl'leri gegici bir donem igin
kullanilirlar.

Lokal kullanilabilen formlar1 dorzolamide (Trusopt %2) ve brinzolamide
(Azopt %1) dir. Oldukca iyi tolere edilen topikal KAl'leri monoterapi veya kombine
tedavide de GIB etkin bir sekilde diisiirmektedir. En sik gozlenen lokal yan etkiler
yanma, batma, agizda aci tad, atopik dermatit, allerjik konjonktivit konjonktival
hiperemi ve endotel sayisi sinirda olan olgularda korneal dekompansasyondur
(17,76,77).

PROSTAGLANDIN ANALOGLARI

Prostaglandin analoglar1 gbzde konjonktiva, siliyer cisim, iris ve trabekiiler
dokuda tiretilip hiicre dis1 lokal hormonlar olarak gorev yaparlar.

PG’ler yiiksek konsantrasyonlarda GIB’i yiikseltebilir ve gdzde inflamasyona
neden olurlar. Diisiik dozlarda ise akdziin uveoskleral disa akimini arttirarak GIB” i
diisiiriirler. Intraokiiler inflamasyonda {iretimleri artar, bu ortaya cikan okiiler
hipotoniyi agiklar.

Monoterapideki etkinlikleri, kullanim kolayligi ve tek doz kullanilmasi,
yasam kalitesini etkilememeleri nedeniyle PG’ler monoterapide en ¢ok kullanilan
ajanlardir. Diurnal GIB degerlerini daha etkin kontrol altinda tutarlar. Latanoprost
(1992), Unoprostone (1993), Bimatoprost (1997) ve Travoprost (1999) klinik
kullanima girmistir (17,78).

PG’lerin en sik goriilen yan etkileri, konjonktival hiperemidir. En 6nemli yan

etki ise iris pigmentasyonundaki artistir; bu %10-%20 hastada goriliir. PG’lerin
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neden oldugu iris pigmentasyonu, ila¢ kesildikten sonra yillarca devam eder ve boyle
irislerde gorece bir okiiler sempatik yetmezlik olabilir. Iriste pigmentasyon artisi,
melanositlerden melanin sentezinin artisina baghdir. Irisin rengi pigmentasyon riski
ile iliskilidir. Mavi gozlerde % 10-20 iken ag¢ik kahve, mavi-yesil ve iki tonlu
gozlerde %60’a kadar yiikselir.

PG kullanimi kirpiklerde uzamaya yol acar, goz kapaklarinda da geri
dontlistimlii pigmentasyon yapabilir. PG kullannomina bagli gelisen nadir bilateral
optik disk 6demi olgular1 bildirilmistir. Afakik ve arka kapsiilii yirtilmis psédofak
hastalarda kistoid makula 6demi goriilebilir. Tavsanlarda yapilan c¢aligmalarda
PG’ler, herpes simpleks keratitinin niikstinii ve agirligini arttirmigtir. Sinirh sayida
olgu ile insanlarda yapilan calismalarda da PG’lerin herpes simpleks keratitini
indiikleyebildigi goriilmiistiir (79,80).

PGler, intraokiiler cerrahiden 3—4 giin 6nce kesilmelidir, 1 ay sonra tekrar
baslanabilir.

Latanoprost (Xalatan®)

Prostaglandin F2a analogudur. On ilagtir; korneadan penetre olurken
hidrolize olup biyolojik olarak aktivite kazanir. Siliyer kas ve iris sifinkter kasinda
PGF2a ve latanaprost igin yiiksek oranda baglanma bolgesi oldugu goriilmiistiir.
PG’ler siliyer kastaki reseptdre baglanarak uveoskleral disa akimi uzun siireli
arttirarak  %25-35 oranminda GIB diisiisii saglar. Uveoskleral akimm artis
mekanizmas1 tam bilinmemektedir. Siliyer kasin gevsemesi ve siliyer kas lifleri
arasindan ekstraseliiler materyal kayb1 seklinde iki mekanizma {izerinde
durulmaktadir. Akoziin uveoskleral yolla disa akimini arttiran latanoprost, trabekiiler
akimi arttiran ve de akdz {retimini azaltan ajanlarla additif etkiye sahiptir;
%0.005’lik soliisyon seklinde kullanilir.

Etkisi 1. saatte pik yapar ve 24 saat devam eder. Giinde iki kez %0.005 ik
latanoprost ile sadece aksam tek doz %0.005’lik latanoprost karsilastirilmis ve aksam
yatarken tek doz latanoprostun giinde iki kez damlatilmas1 kadar, baz1 yayinlarda da
daha fazla etkili oldugu sonucuna varilmistir (17,78,79).

Latanoprostun nemli bir {istiinliigii, gece GIB’de meydana gelen noktiirnal
hipotansiyonu 6nlemesidir. Uyku esnasinda okiiler perflizyonun diismesine bagl
glokomatdz hasar gelisimi ciddi bir sorundur. Ozellikle normal tansiyonlu glokomda

gece ilerleyen optik disk hasarini1 6nleyebilir.
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Hipotansif etkinligi arttirmak ve damlattiktan hemen sonra ortaya c¢ikan
konjonktiva hiperemisinin daha iyi tolere edilebilmesi i¢in gece kullanilir. Saglanan
GIB diisiisiiniin diiirnal varyasyon gdstermemesi, tek doz uygulanmasi ve
kardiopulmoner yan etkilerinin olmayis1 avantajlaridir (81,82).

Isopropil Unoproston (Rescula®)

Prostaglandin F2a analogudur. Korneal esterazlarla hidrolize olur.
Prostaglandin analoglarinin aksine FP ve EP (PG reseptorleri) reseptorlerine etki
etmez ve bu reseptdrlerin uyarilmasiyla olusan yan etkiler gdzlenmez. GIB diisiisiinii
uveaskleral ve trabekiiler digsa akimi artirarak saglar. Endotelin—1 reseptor antagonisti
oldugu icin vazodilatatordiir. Néron koruyucu dzelligi vardir; %0.12°lik formu GIB’i
baslangi¢c degere gore ortalama 3,3 mmHg azaltir; glinde 2 defa kullanilir. Sistemik
ve okiiler yan etkiler azdir. Iris hiperpigmantasyonu yapmaz (82).

Travoprost (Travatan®)

Prostaglandin F2a analogu olup, FP reseptérleri icin secicidir. iki saat iginde
etkinligi baglar, 12 saatte maksimum diizeye ulasir. Travoprost %0.004, PAAG ve
okiiler hipertansiyonda aksamlar1 bir kez damlatildiginda GIB’ n1 baslangi¢ degere
gore ortalama 7-8 mmHg diisiiriir. Uveoskleral akim1 uzun siire artirir, giinde 1 defa
damlatilir. Bu ilacin latanoprosta bir {stiinliigli ise soguk zincire gerek
duyulmamasidir. Okiiler yan etkileri latanoprosta benzer (17,78,82).

Bimatoprost (Lumigan®)

Bu ilag¢ prostamidin sentetik bir analogudur. Ilag %0,3’liik konsantrasyonda
kullanilmaktadir, diger benzer ilaglar gibi potent bir GIB diisiiriicii ajandir, disa
akimi arttirmaktadir. Bununla birlikte PG reseptorlerini kullanmamaktadir. Onun
yerine prostamid reseptorleri kullanilmaktadir. Latanoprosta gore bir diger avantaji
soguk zincire ihtiya¢c duymamasidir. Yan etkileri diger prostaglandin anologlar ile

benzerdir (17,78, 82,80).

APOPTOZIiS VE GLOKOM

Apoptozis, hasta ve gerekmeyen hiicrelerin, kontrollii ve aktif bir mekanizma ile
cevre hiicrelere zarar vermeden ortadan kaldirilmasi mekanizmasidir. Yunanca bir
terim olan apoptozis “diismek, ayrilmak™ anlamina gelir. Bu aktif hiicre 6liimii ilk

kez 1972°de tanimlanmistir. Apoptozis embriyogenezin, normal gelismenin ve bazi
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hastaliklarin progresyonunun 6nemli bir unsurudur. Hiicrenin bir bakima intihari
anlamina gelir. Yakin zamanda apoptotik hiicre 6liimii glokom, retinitis pigmentoza,
keratokonus, retinoblastom gibi bir¢ok géz hastaliginin patogenezinde tanimlanmistir
(83).
Apoptozis varhgini belirleyen 5 ana morfolojik asama vardir. ilk olarak, hiicreler
mikrovillus ve kontakt bolgeleri gibi ylizey olusumlarimi kaybederler ve komsu
hiicrelerden ayrilmaya baslarlar. Daha sonra, hiicre hacmi azalir ve organeller
kiiciilerek hiicre zarina bagl cisimler olustururlar (apoptotik cisimcikler). Bu
asamada organel biitiinliikleri korunur. Bunu takiben, niikleer kromatin diizgiin
olarak parcalanir ve niikleer zarin altinda yogunlasir. Son olarak, apoptotik hiicre
komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir. Hiicrelerin toplu sekilden ziyade tek tek
Olmesi, aktif protein sentezi gerektirmesi, fagositoz sirasinda proteolitik enzimlerin
ortama yayilmamasi, hiicre zarinin ve organellerin biitiinliiklerinin korunmasi ve
inflamatuar bir yanit olusmamasit apoptozisi nekrozdan ayiran en Onemli
Ozelliklerdir. Her ne kadar apoptozis fizyolojik durumlardaki hiicre 6liimii ise de bazi
patolojik etkenlerle de gerceklesebilir (83,84).
Hiicrede apoptozise yol acacak tek bir mekanizma yoktur. Ancak pek cok hiicre
tipinde erken apoptozis asamasinda sitoplazmada iyonize kalsiyumun arttig1
izlenmistir. En Onemli biyokimyasal o6zellik endojen endoniikleaz enziminin
aktivasyonu ve DNA’nin kirilmasidir. Endoniikleaz enzimi DNA’y1 200 baz ciftlik
pargalara aywrir. Bu kirilmalar jel elektroforezde merdiven paterninin olusmasina
neden olur. Nekrozda ¢ok sayida endoniikleaz aktive oldugu icin DNA diizensiz
olarak pargalanir ve merdiven paterni olusmaz.
Apoptozis sirasinda transglutaminaz aktivitesi artar ve apoptozise giden hiicrenin zar1
degisiklige ugrayarak proteolize rezistan hale gelir. Hiicre i¢i ¢apraz baglarin artmasi
ile hiicre igerigi disariya ¢ikmaz ve enflamatuar yanit olusmaz. Degisen zar yapisi
cevre hiicrelerin apoptotik hiicreyi tanimasina olanak verir ve bu hiicreler fagosite
edilir (83-85).

Apoptozisin belirlenmesinde c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda

1. Morfolojik goriintiileme yontemleri

2. Immunohistokimyasal yontemler
3. Biyokimyasal yontemler
4

Immunolojik yéntemler
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5. Molekiiler biyoloji yontemleri bulunmaktadir.

Morfolojik goriintiileme yontemleri arasinda; 1sik mikroskopisi, elektron
mikroskopisi ve faz kontrast mikroskopisi yer alir. Isik mikroskopisinde
hematoksilen ve giemsa boyama yontemleri kullanilir. Elektron mikroskopisi ile
degerlendirme apoptozis de goriilen morfolojik degisikliklerin iyi gozlendigi bir
yontemdir. Faz kontrast mikroskopisi kullanim alani hiicrelerin kiiltiir ortaminda
blyiitildiigl ¢alismalardir.

Histokimyasal yontemler arasinda; anneksin V yontemi, TUNEL yontemi,
kaspaz—3 yontemi yer alir. Anneksin V yonteminde, normal hiicrelerde hiicre zarinin
sitoplazmik yiiziinde bulunan fosfatidilserinin apoptotik hiicrelerde, hiicre zarmin dis
yiiziine transloke olmasindan faydalanilmaktadir. TUNEL yontemi, DNA kiriklarinin
in situ olarak taninmasini sagladig i¢in hiicre kiiltiirlerinde ve doku kesitlerinde ¢ok
duyarl bir testtir. Caligmalarda testin sensitivitesi % 60-90 araliginda, spesifitesi
%87 olarak belirtilmekte, nekrotik hiicre 6limiiniin indiiklenmesi ile spesifitenin
%70’lere diistligli belirtilmektedir.

Biyokimyasal yontemler arasinda; agaroz jel elektroforez yontemi, western
blotting yontemi, flow sitometri yontemi yer alir. Agaroz jel elektroforezi, DNA
kiriklarinin gosterilebildigi bir yontemdir. Western blotting yardimiyla apoptozise
0zgii baz1 proteinlerin eksprese olup olmadiklarinin (bcl-2) ya da kirilip
kirilmadiklarinin (kaspaz—3) saptanmast miimkiindiir. Flow sitometri yardimiyla
floresan bir madde ile isaretlenmis antikor kullanilarak apoptozisde eksprese oldugu
bilinen herhangi bir hiicre yiizey proteininin saptanmasi miimkiindiir.

Immunolojik yontemler ELISA, Fluorimetrik yontemlerini igerir. ELISA ile
gerek kiltirii  yapilmis hiicre gruplarinda gerekse insan plazmasinda DNA
fragmantasyonunu tesbit etmek miimkiindiir. Fluorimetrik yontem kiiltiirii yapilmis
hiicrelerde kaspaz aktivitesinin tayin edilmesinde kullanilan bir yontemdir.

DNA microarray ise molekiiler biyoloji yontemidir: Teknolojisi heniiz ¢ok
yeni ve pahali bir yontemdir. Kisa bir siire icerisinde binlerce genin ekspresyon
derecelerinin (mRNA’larinin) ve apoptozise 6zgii hiicre ylizey 6liim reseptorlerinin
ekspresyon durumlar1 hakkinda genis bilgi edinme olanagi sunmaktadir (86).
Apoptozisi uyaran etkenler; hiicre hasar1 ve anormalligi (iskemi, toksik ajanlar,
radyasyon, yaslhilik, neoplaziler), trofik faktorlerin geri ¢ekilmesi, eksternal

aktivatorler (glukokortikoidler, viral enfeksiyonlar) olarak sayilabilir (86,87).
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Apoptozise neden olan genler arasinda c-myc, p53, Bax, Bad, Bcl-Xs, c-Fos, c-jun
sayilabilir. Apoptozisi inhibe eden genler ise; Bcl-2, Bel-xl, Mcl-1, c-Abl ve Rb’
den olusur. Ozellikle hiicre i¢i Bcl-2/Bax orami hiicrenin apoptozise gidip
gitmeyecegine karar verme agisindan 6nemlidir. Bax fazla ise apoptozise gider, Bcl—
2 fazla ise apoptozis inhibe olur (83).

Glokoma bagli noropatide gangliyon hiicresinin apoptozisinin oldugunu gosteren
deneysel ¢aligsmalar vardir. Bunun disinda Levin ve arkadaslar (88-90) iskemik optik
noropatili bir hastanin optik sinirini incelemis ve gangliyon hiicrelerinde apoptotik
hiicre 6liimiinii tesbit etmislerdir. Pek ¢ok uyaran gangliyon hiicresinde apoptozise
neden olabilir.

Glokomda anterograd ve retrograd akimin azalmasi ya da durmasi buna neden
olabilir. Bdyle bir azalma biiyiime faktorlerinin gangliyon hiicresine girigini
engelleyebilir. Ekzojen beyin kaynakli biliylime faktoriiniin verilmesi, optik sinir
kesisi sonrasinda gangliyon hiicrelerinin hayatta kalma zamanini artirmistir
(89,91,92).

Ayrica iskemi ve glutamat gibi bazi eksitotoksinlerin ortamda olusu apoptozise
neden olabilir. Buna paralel olarak Dreyer ve arkadaglar1 (93,94) glokomlu hastalarin
vitreusunda glutamatin arttigin1 gostermislerdir. Hiicre kiiltlirlinde, glutamatin,
glokomdakine benzer sekilde selektif olarak biiylik gangliyon hiicrelerinde 6liime yol
acmasi bu hipotezleri desteklemektedir.

Bir¢cok hastaligin patogenezinde, apoptozisin kismen veya biiylik oranda pay1
bulunmaktadir. Apoptozisin modiilasyonuyla, hastaligin dnlenmesi veya tedavisinin
miimkiin olabilecegi akla gelmektedir. Apoptozis regiilasyonunda gorev alan pozitif
ve negatif etkili molekiillerin kesfi ile yeni tedavi hedefleri ortaya ¢ikmistir. Bunlar
intthar reseptorlerinin bloke edilmesi, pseudokaspazlar, kaspaz inhibitorleri ve
apoptozis 1iliskili gen ekspresyonunun diizenlenmesini igermektedir. Apoptozis
fazlaligindan kaynaklanan goz hastaliklarinda, genel antiapoptotik molekiil olan
CoQjp ve Bcl-2 ekspresyonunu artiran anti-sense oligoniikleotidler {izerinde
durulmaktadir. CoQo,” nun keratektomi sonrasi korneal ‘haze’in 6nlenmesi, ayrica
glokom ve diger retinal hastaliklardaki etkisi aragtirilmaktadir. Bel-2 ekspresyonunu
artirarak apoptozisi engelleyen anti-sense oligoniikleotidlerin 6zellikle biiylime
faktori  eksikliginde gerceklesen noronal hiicre dliimlerindeki  kullanimi

arastiritlmaktadir (95,96).
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Baz1 yazarlar hastaliklarin patogenezinin, tek basia apoptozis ya da nekroz olarak
ayirilamayacagini, her iki hiicre 6liim mekanizmasinin ortak olarak ise karistigini
belirtmektedir. Tedavi olarak gelistirilen bir ilag eger hiicre 6liim mekanizmalarindan
sadece birine etki ederse hiicrenin diger 6liim modeline gegecegi, ideal tedavi
stratejisinin ¢ok yonlii olmasi gerektigi belirtilmektedir. Antimisin A (mitokondri
respiratuar zincir—3 kompleks inhibitorii) uygulanmis hiicreler, hem apoptozisin hem
de nekrozun morfolojik ve biyokimyasal &zelliklerini gostermekte olup
“aponekrozis” olarak adlandirilmaktadir. Bu hiicrelere kaspaz—3 inhibitorii
verildiginde ise nekroz bulgular1 6n plana ¢ikmaktadir. Apoptotik 6liimlerin hiicre ici
tetik¢iligini yapan kaspaz enzimleri ile daha ¢ok nekrotik hiicre dliimlerinde ise
karisan kalpain ve katepsin gibi enzimler arasinda geri bildirim iligkisi oldugu,
sadece apoptozisin bloke edilmesi ile nekrotik Sliimiin ve diger yeni tarif edilen
hiicre 6liim sekillerinin agreve olabilecegi iizerinde durulmaktadir (97).

Sonug olarak, apoptozis oftalmolojide birgok hastaligin etiyopatogenezinde yer
almaktadir. Oftalmolojideki bu hastaliklarin patogenezlerinin aydinlatilmasi
gelecekte hastaliklara spesifik yeni tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesinde rol

oynayabilecektir.
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GEREG VE YONTEM

Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde yetistirilen 60 adet
Wistar cinsi albino erkek rat ¢alismaya dahil edildi. Ratlarin agirligi ortalama 300—
350 gram arasinda idi. Ratlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde
sirkadiyen ritme uygun olarak, 23°C oda 1s1sinda, kafesler i¢inde, siirekli serbest yem
ve su verilmek suretiyle beslendi. Ratlara 50mg/kg ketamin, 5mg/kg xylazine
intraperitoneal olarak enjekte edilerek anestezi saglandi ve derin anestezi olmasi igin
intraperitoneal enjeksiyondan 8 dakika sonra topikal %]1’lik proparacaine
hydrocloride damlatilarak operasyon uygulandi. Tiim hayvanlarin sag goziine
operasyon yapildi. Limbus hizasinda nazal kadran hari¢ diger 3 kadrani da igine
alacak sekilde vaskiiler ark ve episkleral venler disposable oftalmik koterle koterize
edildi ve operasyon sonrasinda gozler SF’le yikanip, antibiyotikli damla tatbik edildi.
Operasyonun hemen dncesinde ve operasyondan hemen sonra GiB’lar1 Tonopen XL
(Medtronic Solan Tonopen XL applanation tonometer) ile 6l¢iildii. Hata pay1 % 5’in
altinda olan ortalama 10 6l¢iim alind1 ve kaydedildi.

Ratlar randomize olarak bes gruba ayrildi. Enflamasyon gelisen 10 ve anestezi
komplikasyonu olarak ya da laboratuvar kosullarindaki olumsuzluklardan dolay1 6len

14 rat olmak tizere toplam 24 rat ¢calismadan ¢ikarildi.

Gruplarin ilag uygulama semasi su sekilde diizenlendi:

1.grup: koterizasyon uygulanan ve ilag tedavisi verilmeyen grup (n=6)
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2.grup: koterizasyon uygulanan ve latanoprost (Xalatan®, Pfizer) ile tedavi edilen
grup (n=8)

3. grup: koterizasyon uygulanan ve brimonidin (Alphagan®; Allergan) ile tedavi
edilen grup (n=6)

4. grup: koterizasyon uygulanan ve dorzolamid (Trusopt®; MSD) ile tedavi edilen

grup (n=9)
5. grup: koterizasyon uygulanan ve betaxolol (Betoptic®, Alcon) ile tedavi edilen

grup (n=7)

Ilag tedavileri operasyondan hemen sonra basland1 ve eniikleasyon zamanina kadar
devam edildi. Latanaprost saat 18.00 da tek damla, brimonidin saat 8.00 ve 18.00 da
birer damla, dorzolamid saat 8.00, 13.00 ve 18.00 da birer damla, betoxolol saat 8.00
ve 18.00 da birer damla olarak uygulandi. Ratlarin 1 ay boyunca haftalik GIB’leri
olciildii ve kaydedildi. Olgiimler saat 10.00 ve14.00 arasinda yapildi. Operasyondan
Once ve sonra, birinci haftada, ikinci haftada, iigiincli haftada, dordiincii haftada
dlgiilen GiB’leri kaydedildi. Dérdiincii hafta sonunda arastirmadaki 36 adet Wistar
albino erkek rat Xylazine (50mg/kg canli agirlik) ketamin (15mg/kg canli agirlik) ile
derin genel anestezi yapildiktan sonra Lystenon ile solunum kaslar1 deprese edilerek
sakrifiye edildi. Tiim deneyler Helsinki deklarasyonuna ve hayvan bakim, kullanim
temelleri klavuzuna gore uygun sekilde yapildi. Ratlarin sag ve sol gozleri uygun
teknikle entiklee edilerek %10’luk formaldehid ile 24 saat tespit edildi. Tespit sonrasi
lensleri ¢ikarilan gozler dorso-ventral pozisyonda trimlendi, 24 saat yikamaya alindi.
Daha sonra yikanan dokular dereceli alkoller, metil benzoat ve benzollerden sonra
paraplast i¢inde bloklandi.

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl Transferase biotin—-dUTP Nick End Labeling)
teknigi ile boyanmak iizere bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Deparafinizasyon isleminden sonra kesitler Proteinaz—K calisma soliisyonu (10-20

mg/ml, 10mM Tris/HCL iginde Ph=7,4-8) ile 15 dakika oda 1sisinda bekletildi. ki
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kez PBS ile yikandiktan sonra 6rnek tizerine TUNEL reaksiyon karisimi eklendi ve
nemli karanlik ortamda 37°C 1sida 60 dk. inkiibe edildi. U¢ kez PBS ile yikandiktan
sonra kesitler converter—POD ile 37°C 1si1da 30 dakika nemli ortamda inkiibe edildi.
Tekrar ii¢ kez PBS ile yikandiktan sonra DAB substrat ile 15-25°C 1s1da 10 dakika
muamele edilen kesitler, Gill’in hematoksileni ile 1 dakika zit boyanip alkoller ve
ksilen’den gegirilip kapatilarak 151k mikroskopta incelenmeye hazir hale getirildi.
TUNEL pozitif hiicrelerin sayimlar1 mikroskopta 100 objektif biiylitmesi ve kare
taksimatl okiiler mikrometrik lam kullanilarak gerceklestirildi. Her grubun tiim
hayvanlarinda bir kesit iizerinde en az 10 farkli sahada TUNEL pozitif hiicreler
belirlendi ve her bir 6érnek i¢in retinanin 0,5 mm?® lik alanindaki hiicre sayilari
hesaplandi. Sayim iglemleri tamamlandiktan sonra gruplar arasindaki farkliliklarin
istatistiksel onemlilik kontrolleri yapildi. TUNEL pozitif hiicre sayisinin gruplara
gore degisimleri arasinda farklilik bulunup bulunmadigi nonparametrik testlerden
Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Farkliligin 6nemliligi ise Mann-Whitney U testi

ile analiz edildi. Sonuglar, medyan (ortanca) ve dagilim araligi ile verildi.

GOz 1i¢i basinglarinin haftalara goére degisimleri arasinda farklilik bulunup
bulunmadigi ise nonparametrik testlerden Friedman testi ile belirlendi. Farkliligin
onemliligi ise Wilcoxon T testi ile analiz edildi. G6z i¢i basinglarinin gruplara gore
degisimleri arasinda farklilik bulunup bulunmadigi nonparametrik testlerden
Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Farkliligin 6nemliligi ise Mann-Whitney U testi
ile analiz edildi. Sonuglar, medyan (ortanca) ve dagilim aralig1 ile verildi.

GIB ile apoptotik hiicre sayilar1 arasindaki korelasyon, Spearman korelasyon analizi

testi ile yapildi. Tiim testlerde, anlamlilik derecesi, p<0.05 olacak sekilde belirlendi.
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BULGULAR

Koterizasyon Oncesinde 5 grupta bazal degerleri olusturacak ilk goz i¢i basing
Olctimleri yapildi.
Gruplarin bazal degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi

(p>0.05; Kruskal —Wallis testi).

GIB degerleri

Koterizasyondan hemen sonraki bulgular:

Tim gruplarda koterizasyon yapildi ve koterizasyonun hemen sonrasinda yapilan
Ol¢iim sonuglart degerlendirildi. Tiim gruplarda koterizasyonun hemen sonrasinda
GIB’in koterizasyon dncesi degerlere gore anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriildii.

(p<0.05; Kruskal-Wallis testi) (Tablo1).
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Tablo 1. Gruplarm operasyon dncesi ve sonrast GIB ortalamasi.

[k 8l¢iim Operasyon Birinci Ikinci hafta Ugiincii hafta Dérdiincii
(Medyantrange) | sonrasi hafta (Medyantrange) | (Medyantrange) | Hafta
(Medyan+ (Medyan (Medyan+range)
range) +range)
Grupl 9.12 (9.0-14.50) | 19.60 12.50 14.87 10.53 16.71
(15.9-23.07) (10.44- (10.71-18.60) (5.12-21.87) (11.70-21.50)
15.40)
Grup 2 11.10 26.60 14.15 17.85 19.35 *12.14
(10.10-14.10) (21.16-30.23) | (9.77- (12.22-23.40) (5.57-23.0) (10.5-16.62)
16.10)
Grup 3 9.89 25.56 12.78 19.31 20.88 14.49
(6.40-12.22) (21.0-33.69) | (6.11- (10.7-29.0) (16.66-24.42) (9.87-15.90)
19.75)
Grup 4 10.75 29.20 12.20 18.0 20.75 13.77
(10.2-18.0) (21.90- (9.40- (14.0-21.75) (14.75-25.28) (12.0-19.55)
45.57) 24.90)
Grup 5 14.40 27.60 18.33 15.50 19.33 13.0
(7.11-18.0) (15.84- (12.66- (10.77-21.77) (13.0-34.42) (10.33-17.77)
40.37) 22.0)

*p=0.014 (Grup 1/Grup?2)

Gruplar, kendi aralarinda karsilastirildiginda koterizasyonun hemen sonrasindaki
GIB basing artig1, birinci grupta diger gruplara gore daha azdi (p<0.05; Mann
Whitney-U testi).

Birinci hafta:

Birinci hafta sonuclar1 incelendiginde tiim gruplardaki degerler, koterizasyon Oncesi
degerlere gore anlamli derecede yiiksek seviyelerde kalmaya devam etti. Bununla
birlikte gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli bir fark

goriilmedi (p>0.05; Kruskal-Wallis testi).
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Ikinci hafta:

Ikinci hafta sonuglari incelendiginde tiim gruplardaki degerler, koterizasyon 6ncesi
degerlere gore anlamli derecede yiiksek seviyelerde kalmaya devam etti.

Gruplar arasinda, GIB degerleri agisindan anlamli bir fark goriilmedi. (p>0.05;

Kruskal-Wallis testi).

Uciincii hafta:

Ucgiincii hafta sonuglar1 incelendiginde tiim gruplardaki degerler, koterizasyon &ncesi
degerlere gore anlamli derecede yiiksek seviyelerde kalmaya devam etti.

Gruplar arasinda, GIB degerleri agisindan anlamli bir fark gériilmedi. (p>0.05;

Kruskal-Wallis testi).

Dordiinctii hafta:

Dordiincii hafta sonuglar1 incelendiginde tiim gruplardaki degerler, koterizasyon
oncesi degerlere gore anlamli derecede yliksek seviyelerde kalmaya devam etti.
Gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda , 2. grubun GIB degerleri (medyan=12.14;
range=10.5-16.62), birinci gruba gore (medyan=16.71; range=11.70-21.50) anlaml
derecede diisiik bulundu p<0.05).

Diger gruplarda herhangi bir anlamli farka rastlanmadi (Tablo 1).
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Grafik 1 (1. grubun zamana gore GIB degisimi)
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Grafik 2 (2. grubun zamana gore GIB degisimi)
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Grafik 3 (3. grubun zamana gére GIB degisimi)
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Grafik 4 (4. grubun zamana gore GIB degisimi)
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Grafik 5 (5. grubun zamana gére GIB degisimi)
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Gruplarin goz i¢i basinglarinin zamana
gore degisimleri
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Grafik 6 (Gruplarm zamana gore GiB degisimleri)
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Histopatolojik degerlendirme:

Dordiincii hafta sonunda TUNEL teknigi ile yapilan hiicre sayimlarina gore gruplar
birbirleriyle karsilastirildi.

Buna gore, glokom olusturulan ancak ila¢ uygulanmayan gruba ait apoptotik hiicre
sayisinin diger gruplardan anlamli derecede farkli oldugu goriildi (p<0.05; Mann
Whitney U). 1lag uygulanan gruplar arasinda apoptotik hiicre sayilar1 agisindan

anlaml bir farklilik goriilmedi.
Tablo 2

APOPTOTIK HUCRESAYISI (n/0.5mm?2)

+ DAGILIM
GRUPLAR ORTANCA ARALIGI
1,00 15.50 14-29
2,00 13.00 11417
3,00 13.50 10-16
4,00 13.50 12-15
5,00 13.00 10-14
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Grafik 7: Apoptotik hiicrelerin gruplara gore dagilimi
Gruplarn 4. hafta goz i¢i basinglari ile apoptotik hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi (r=0.271; p>0.05; Spearman testi).

Gruplara ait apoptotik hiicre boyanma ornekleri, Sekil 1-9 arasinda goriilmektedir.

Sekil 1: Herhangi bir islem uygulanmamis ratlarda yapilan kontrol boyamasi
(TUNEL, X20).
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Sekil 2: Herhangi bir islem uygulanmamis ratlarda yapilan kontrol boyamasi, immiin

floresans teknigi, X20
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Sekil 3: Grup 1 (Koterizasyon sonrast GIB arttirilmis ancak herhangi bir ilag
uygulanmamis) retinalardan alinan kesitlerde apoptotik hiicreler (siyah oklar,

TUNEL, X20).
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Sekil 4: Grup 1 deki apoptotik hiicrelerin detayli goriintiisii (siyah ok, TUNEL,
X100).
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Sekil 5: Grup 1 deki apoptotik hiicrelerin immiin floresans goriintiisii (beyaz oklar,

X20)

&
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Sékil 6-:“Grup 2 deki apoptotik hiicrelerin detayli goriintiisii (siyah ok, TUNEL,
X100).
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Sekil 7: Grup 3 deki apoptotik hiicrelerin detayli goriintiisii (siyah ok, TUNEL,
X100).
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Sekil 8: Grup 4 deki apoptotik hiicrelerin detayli goriintiisii (siyah ok, TUNEL,
X100).
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Sekil 9: Grup 5 deki apoptotik hiicrelerin detayli goriintiisii (siyah ok, TUNEL,
X100).
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TARTISMA

PAAG en sik goriilen glokom tipidir ve diinyadaki korliik sebepleri arasinda
ikinci swrada yer alir. Glokomun optik sinirin anatomik hasarina, optik diskte
cukurlagmaya, retina gangliyon hiicrelerinde kayiba ve gérme alaninda fonksiyonel
kayiplara neden oldugu bilinmektedir (98).

Glokomda retina gangliyon hiicre tabakasindaki azalmanin, yiiksek GIB’nin
sinir lifleri lizerinde olusturdugu iskemi nedeniyle oldugu, genel olarak kabul gérmiis
bir kamidir; bununla beraber RGH’deki azalma ve es zamanli olan sinir
aksonlarindaki bozulmanin, hiicre i¢i elektrolit dengesizligine, gliyal hiicrelerin
fagositozuna, aksonlardaki retrograd beslenmenin blokajina bagli olabilecegi de one
stirilmektedir. Sinir hiicrelerinin ndrotrofinlerin azalmasi sonucu “programlanmis
hiicre 6liimii” olan “apoptozis” yolu ile 6ldigii bilinmektedir. Bu bilgi 1s18inda
glokomatdz gozlerdeki RGH’lerinin de bu tiir bir apoptozis sonucu azaldigi
diistiniilmektedir (99).

Her seye ragmen glokomun patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis ve
buna bagl olarak kesin tedavisi belirlenememistir ve bu konuda arastirmalar devam
etmektedir (98).

Insan glokomunda major risk faktoriiniin GIB seviyesi oldugu bilinmektedir;
dolayisiyla apoptozis ile ilgili aragtirmalarda tercihan RGH’lerini 6ldiiren ancak
okiiler yapiya ve retinaya zarar vermeyecek sekilde g6z ici basinci ylikseltilen
deneysel modeller olusturulmalidir. G6z i¢i basincinin artirilarak RGH kaybinin
degerlendirilmesinde maymunlar, ratlar, tavsanlar, fareler, kopekler kullanilabilir

(100).
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Fare ve ratlar diger memelilere gore kontrolii kolay ve maliyeti ucuz
hayvanlardir. Daha da 6nemlisi bu hayvanlarin gozleri yapisal 6zellikleri bakimindan
insan gozine oldukca benzerlik gOstermektedir. Trabekiiler ag, Schlemm kanali,
siliyer cisim ve retina vaskiilarizasyonu insan goziine benzer yapidadir (98). Tiim bu
nedenlerden dolay1 bu ¢aligsmada tekrarlanabilirligi yiiksek, insan glokomuna benzer
glokom modeli olusturulabilen ratlar kullanildi. Ancak bu calismada ratlarin 10’u
enflamasyon gelisiminden dolay1, 14’1 anesteziye bagli nedenlerden ve laboratuvar
kosullarindan 6ldigli icin calismaya dahil edilemedi ve bdylelikle baslangigtaki
ratlarin %40°1 ¢alismadan ¢ikarilmak zorunda kalindi. Uluslararasi etik kurullari, son
zamanlarda, hayvan deneylerinde kullanilacak deney hayvan sayisinin miimkiin
oldugunca minimalize edilmesi yoniinde goriis bildirmektedir. Bununla birlikte,
bundan sonra yapilacak benzer calismalarda, baslangi¢ denek sayisinin hedeflenen
denek sayisinin yaklasik 1,5 kati1 olmasinin sonuglar agisindan daha uygun olacagi
kanisina varilmistir.

RatlardaGiB, episkleral ven (ESV) koterizasyonu, translimbal fotokoagiilasyon,
limbal yoldan ESV’e hipertonik salin enjeksiyonu, ayrica On kamaraya ¢ini
miirekkebi, hyaluronik asit, latex mikrosfer, mikrosfer+hidroksipropilmetil seliiloz
(HPM) karigimi enjeksiyonu gibi yontemler kullanilarak artirilabilir (100-105).

Levkovitch-Vebin ve arkadaslarinin (100) calismasina gore, translimbal laser
fotokoagiilasyon yontemi, uygulamasi kolay ve kisa slirede ¢ok sayida hayvana
miidahale edilebilme imkan1 olan bir yontemdir. Laser ve biyomikroskop kullanimi
konusunda egitimli kisiler yontemi izleyerek kisa silirede translimbal
fotokoagiilasyonu uygulayabilmektedirler. Diod ya da siirekli dalga lazeri ile
uygulanmasi, translimbal fotokoagiilasyon yonteminin dezavantajidir. Bu
arastiricilara gore translimbal fotokoagiilasyon yontemi salin enjeksiyonu ve ven
koterizasyonuna gore daha kolay bir yontemdir.

Salin enjeksiyon modeli Morrison (103) tarafindan tanimlanmistir; daha
masrafl1 bir yontemdir. Iyi bir cam pipet ve uygun kaniilasyon teknigi ile birlikte
miikemmel bir mikrocerrahi beceri gerektirir.

Birgok ¢alismada episikleral ven koterizasyonu ile ratlarda basarili bir sekilde
GIB artis1 saglanmistir. Yapilan bir ¢aligmada ratlarda iki veya ii¢ veni koterize

ederek elde edilen modellerin, PAAG olusturmada mikemmel, ucuz ve
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tekrarlanabilen bir metod oldugu belirtilmistir. Bu calismada GIB yiiksekliginin
yaklasik li¢ ay devam ettigi goriilmustiir (104). Episkleral ven koterizasyonu modeli,
minimal cerrahi aletler, mikroskop ya da lup gerektirmektedir. Ratlarda episkleral
venin anatomik varyasyonlar1 ve cerrahi sinirlar iyi bilinmelidir; belirli bir 6grenme
korvii (egrisi) ne ulasildiktan sonra tekrarlanabilir sonuclar elde edilebilmektedir
(100).

Urcola ve arkadaslar1 (101), ii¢ episkleral venin koterizasyonu, 6n kamaraya
latex mikrosfer enjeksiyonu, on kamaraya mikrosfer+hidroksiropilmetil seliiloz
enjeksiyonu ydtemlerini karsilastirmis ve {ic metod arasinda GIB yiiksekligi ve RGH
kayb1 acisindan anlamli fark olmadigin1 belirtmiglerdir.

Domuzlar iizerinde yapilan benzer bir ¢alismada arastirmacilar episkleral ven
koterizasyonu, on kamaraya latex mikrosfer enjeksiyonu, 6n kamaraya mikrosfer
+hidroksiropilmetil seliiloz enjeksiyonu yo6temlerini karsilastirmiglar, episkleral ven
koterizasyonunun GIB yiikseltilmesinde ve bu seviyede uzun siire kalmasini
saglamada gilivenilir bir metot oldugunu belirtmislerdir (106).

Calismamizda ketamin ve xylazin ile uyutulan ratlari GIB’leri, pilli oftalmik
koterle iic ESV koterize edilerek basarili bir sekilde ylikseltilmistir. Uygun
koterizasyon teknigi ile ilgili mevcut yayinlara basvuruldu; ayrica metodolojik
bilginin arttirilmasi amaciyla konuyla ilgili daha 6nce benzer caligma yapan yurtigi-
yurtdis1 oftalmologlardan ve E.U. Veteriner Fakiiltesinden yardim alindi.
Koterizasyondan 6nce ve koterizasyondan 5 dk. sonra ratlarn GIB’ler 6lciildii. Tiim
deneklerin GIB’lerin koterizasyon ile ortalama iki katina kadar yiikseltildigi tespit
edildi.

Yapilan ¢aligsmalarda ketamin ve xylazine ratlarin anestezisinde sikca
kullamlmistir. Jia ve arkadaslar1 (107), yaptiklari ¢alismada bu ajanlarin GIB’de
anlamli bir degisiklik yapmadigin1 gostermistir. Calismamizda gerek ilagsiz
kontroller, gerekse ila¢ uygulanan ratlara tamamen ayni anestezik karisim ve dozaj
uygulanmustir.

Yine ¢alismamizda, literatiirle uygun dozda anestezi verilmesine ragmen 14
rat solunum arresti ya da izlem siiresinde laboratuvardan kaynaklanan olumsuz
kosullar sonucu kaybedilmistir. Arastirma laboratuvarlarinda denek hayvanlarinin
monitorizasyonu yoOntemlerinin iyilestirilmesi ile bu tiir kayiplar minimale

indirilebilir.
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Literatirde GIB 6l¢iimii igin; tonopen, pndmotonometre, kaniilasyon
tekniginin kullanildig1 birgok ¢alisma mevcuttur (108,109).

Tonopen®, kullanimi kolay, 6grenme korvii hizli, denek hayvanlar1 tarafindan iyi
tolere edilebilen, tasinabilir, pratik bir cihazdir ve birgok arastirici tarafindan ratlarda
GIB 6l¢gme modellerinde tercih edilmistir (109).

Bu calismada Tonopen, GIB 6l¢iimiinde basarili olarak kullanildi. Ozellikle
tonopenin ince uclu olmasi ratlarda kolay kullanilmasini sagladi. Hata payr %5’in
altinda olan 10 Ol¢limiin ortalamasi alindi. Boylece daha giivenilir sonuglar elde
edildi.

Ratlarda GIB sirkadiyen ritimle degisiklik gdstermektedir. Ratlarda GIB
aksam-karanlikta yiiksek, sabah-aydinlikta diisiiktiir (110).

Calismamizda 15181 sonucu etkileyebilecek etkilerini kaldirmak i¢in diiirnal

paterne uygun olarak 1s1k ritmi ayarlanmistir. Tiim ratlar 12 saat karanlikta 12 saat
aydinlikta tutuldu. Giinisiginin deneysel rat modellerinde retina iizerindeki etkileri
arastiritlmig, ratlardaki fotoreseptdrlerde herhangi bir hasar gorilmemistir (111).
Bununla beraber, calismada kullanilan albino ratlar 151k toksisitesine daha duyarh
olabilir. Tiim bu degisimler géz 6niine almarak, bu calismada haftalik GiB’lar1 her
defasinda oda 15181 kosullarinda ve sabah saat 10.00—12.00 arasinda 6l¢iilmiistir.
Ug hafta GIB yiiksekligi, bir¢ok arastirmaciya gére RGH kaybi acisindan yeterli
goriilmektedir. Bu tiir calismalarda ikinci bir girisimle GIB artist devamlilig
saglanabilir. Fakat korneal dekompanzasyon olusma riski yiiksektir. Calismalarda
GIB arttirildiktan bir giin sonra bile RGH hasarinin basladig: gosterilmistir. Ug hafta
GIB yiiksekliginin kronik modele uygunlugu tartisilabilir, ancak ratlarin ortalama
yasam sliresinin yaklasik iki yi1l oldugu diisiintiliirse, 3 haftalik siire bu modelde
azimsanacak bir zaman dilimi degildir (100). Baska bir ¢calismada GIB artisindan 20
saat sonra RGH kayb1 tespit edilmistir ve sonrasinda bu kayip devam etmistir. Ayni1
calismada 3. haftada %14.5, onuncu haftada %41 RGH kaybi tespit edilmistir (104).
Calismamizda ratlarda 4 hafta GIB yiiksek tutularak RGH kaybi olusturulmasi
hedeflendi. Tiim gruplarda izlem siiresince GIB degerleri, bazal deger iizerinde
seyretti.

Gangliyon hiicrelerinin spontan ya da glokomda apoptozis yoluyla oldiigii
bilinmektedir. Bu konu hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu maymunlarda olusturulan

deneysel glokom calismalarina dayanmaktadir. Literatiirdeki ilk modelde 151k ve
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elektron mikroskobu kullanilarak RGH apoptozisinin nasil olustugu gosterilmistir
(112).

Deneysel glokomda olusan apoptozis konusunda daha fazla deliller gangliyon
hiicresindeki DNA fragmanlarinin hesaplanmasi sonucu elde edilmistir. Maymunlar
tizerinde yapilan bir calismada, deneysel glokom olusturulan gozde kontrol
gurubundan 10 kat daha fazla apoptotik gangliyon hiicresi tespit edilmistir (1).

Apoptozis modellerinde histopatolojik inceleme yontemi olarak (TUNEL)
boyama teknigi kullanilmaktadir ve son calismalarda GIB yiikseltilmis ratlarda
TUNEL bulgular1 apoptotik RGH Oliimiinii  desteklemektedir. Gross ve
arkadaslarinin (98) yaptig1 ¢aligmada, gangliyon hiicre tabakasinda, GIB yiiksek
gozlerde kontrol grubuna gore anlamli derecede daha ¢ok sayida TUNEL pozitif
hiicreler  goriilmiistir. Bu  c¢alismada ilging olarak, santral retinayla
karsilagtirildiginda periferik retinada daha fazla TUNEL pozitif hiicre oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda, literatiirle uyumlu sekilde kontrol grubunda daha fazla
olmak iizere tiim gruplarda TUNEL metodu ile apoptozis gosterilmistir (Sekiller 1-
9).

Glokomun neden oldugu gorme kaybi, RGH’leri ve aksonlarinin
dejenerasyonunun bir sonucudur. Yiiksek GIB’in bu hastalik prosesindeki risk
faktorlerinden biri oldugu saptanmis olsa da dejenerasyon mekanizmasi belirsizdir.
GIB kontroliine ragmen, glokomlu gdzlerde siirekli olan gérme kaybi, ndroprotektif
tedavi ihtiyacini 6ne ¢ikarmaktadir (103,113).

Glokomda etkin noroprotektif tedavinin belirlenmesi i¢in son zamanlarda
yapilan hayvan deneylerinin sayis1 artmistir. Bu ¢alismalarda c¢esitli antiglokomat6z
ilaglarin apoptozis lizerine olan etkileri ilgi odagini olusturmustur.

Bir calismada, kronik okiiler hipertansiyon olusturulan rat modelinde GIB
yaklagik iki katina c¢ikarilmig ve iki ay siire ile takip edilmistir. Brimonidin ve
timolol, GIB yiikseltildikten sonra uygulanmis ve tedaviye ii¢ hafta devam edilmistir.
Sonucta GIB artis1 ile birlikte, gangliyon hiicrelerinde zamana bagh bir kayip
goriilmiistiir. Ug hafta yiiksek GIB’den sonra kontrol ratlarindaki gangliyon hiicre
kayb1 %33 £ %3 bulunmus iken giinde 1mg/kg brimonidin kullanildiginda gangliyon
hiicre kaybinin %15 £2 oldugu goriilmiistiir. Retina gangliyon hiicre kayb1 acisindan
Timolol ile kontrol grubu arasinda anlamli fark goriilmemistir. Bu ¢alisma,
brimonidinin  okiiler hipotansiyon etkisinden bagimsiz olan noéroprotektif

aktivitesinin oldugunu gostermektedir. (114). Gao ve arkadaslarinin (115) yaptig1 bir
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calismada brimonidinin optik sinirde ezilme harabiyetini takiben RGH’leri igin
néroprotektif oldugu ileri siiriilmiistiir. Intravitreal tek doz diisiik konsantrasyonda
brimonidin, enjeksiyondan iki giin sonra BDNF(+) olan RGH sayisi, brimonidin
konsantrasyonuna bagli olarak, kontroller ile kiyaslandignda %55°den %166 ¢iktigini
gostermisler. Bu sonuglar brimonidin ndroproteksiyonuna RGH’deki BDNF up-
reglilasyonun aracilik ettigini gostermektedir. Brimonidin’in glokom, iskemi,
travmaya bagli optik noropatide néroprotektif ajan olarak kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir. Brimonidin’in néroprotektif etkisi rat glokom modelinde bakilmis, gegici
iskemiden 7 gilin sonra RGH’lerinin yaklagik yarisinda kayip olmus, iskemi oncesi
verilen topikal %0,1-%0,5’lik brimonidin iskemiye bagli RGH 6liimiinii 6nlemistir
(116). Yoles ve ark.(117) brimonidinin bir rat modelinde optik sinir dejenerasyonu
tizerindeki etkilerini incelemisler. Rat optik sinirini kismen ezmisler hemen tek doz
brimonidin ve diger alfa 2 agonistlarini intraperitoneal alana enjekte etmisler, serum
enjekte edilen kontrole kiyasla intraperitoneal enjekte edilen alfa 2 agonist ile RGH
survisinde anlamli bir artis bulmuslardir. Wheeler ve ark.(118) mekanik olarak
haraplanan rat optik sinirinde topikal brimonidinin benzer noroprotektif etkilerini
bulmuslardir. Ayrica topikal brimonidinin akut retinal iskeminin neden olugu rat
gangliyon hiicre olimiinii anlamli bir sekilde geciktirdigini ve tlinel boyama
teknikleri ile gosterildigi gibi gangliyon hiicre apoptozisini azalttigini
gostermislerdir. Calismamizda uygulanan antiglokomatdz ajanlardan brimonidin ile
diger gruplar ve kontrol grubu arasinda GIB’ler acisindan deney siiresince anlaml
bir farklilik goriilmemistir. Apoptoz orani incelendiginde ise brimonidin, kontrol
grubuna gore apoptotik hiicre sayisin1 anlamli derecede azaltmistir.

Beta blokerler ve topikal karbonik anhidraz inhibitorlerinin apoptozis iizerine
olan etkilerini aragtirmaya yonelik c¢alismalar literatiirde yer almaktadir. ESV
koterizasyonu ile GIB artirilmis ratlara islem sonrasinda dorzolamid + timolol veya
sadece timolol topikal olarak gilinde iki defa uygulanmis, sonugta kombinasyon
tedavisinin GIB’1 diisiiriip RGH’lerini énemli 6lgiide korudugu goriilmiistiir (119-
121).

Deneysel glokom olusturulan ratlarda timolol ve dorzolamid topikal olarak
uygulanmis ve her ikisinin de anlamli derecede GIB’i diisiirdiigii goriilmiis, ilag
verilmeyen grupta RGH sayis1 azalmis olarak bulunmustur. GIB ve RGH sayisi
arasindaki korelasyon incelendiginde yalnizca dorzolamid verilen grupta anlamh bir

korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar, her iki ajanin GIB’i benzer derecede
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diisiirdiigii halde, heniliz tam olarak bilinmeyen, basing diisiisii ile direkt ilgili
olmayan bir mekanizma ile timololiin apoptozisi 6nledigini diistindiirmektedir (122).
Bu c¢alismaya benzer sekilde, calismamizda da gruplarin 4. hafta GIiB’leri ile
apoptotik hiicre sayilar1 arasinda korelasyona bakildi ve herhangi bir korelasyon
olmadig1 goriildii. Bu ¢ikan sonuca gore 4. haftada latanoprost grubu hari¢ diger
tedavi gruplar1 ile kontrol grubu arasinda, GIB acisindan anlamli bir farklilik
olmamasina ragmen apoptotik hiicre sayilar1 acgisindan anlamli derecede farklilik
tespit edildi. Bu sonuglar da, topikal antiglokomat6z ilaglarin sadece GIB’i diisiirerek
degil, ayrn bir ilave mekanizma ile apoptozisi engelleyerek retina gangliyon
hiicrelerini glokomatdz hasardan koruyabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

ESV’lere hipersalin enjeksiyonu ile GIB’leri arttirilmis ratlara topikal olarak
giinde iki defa betaxolol ya da aproklonidin baslanmis ve betaxolol ile aproklonidin
verilen grubun GiB’lerinin kontrole kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu ve
topikal antiglokomatdz tedavinin optik sinir hasarin1 nledigi gosterilmistir (123).

Bir ¢alismada tavsan retinasi, rat kortikal hiicre kiiltiirii ve tavuk retina hiicre
kiltlirlerinde, betaxolol verilip ndéron korumasi arastirilmistir. Bu c¢alismada
betaxolol’iin kalsiyum alimimim azaltip retinal iskemiden korudugu, yalmz GiB’i
diistirmekle kalmayip ayni zamanda da okiiler kan akimim artirip, iskemik hasari
Onleyerek noroprotektif etki gosterdigi ortaya cikarilmistir. Betaxololiin 6n {iveadaki
B reseptorler iizerinden etki ederek GiB’i azaltarak kalsiyumu azaltip retinal hasara
kars1 noroprotektif olarak etki ettigi gosterilmis, topikal verilen betaxololiin goz
arkasina yeterli miktarda wulasabilecegi ve noroprotektif etki yapabilecegi

gosterilmistir (124).

Calismamizda uygulanan antiglokomatdz ajanlardan betaxolol ile diger
gruplar ve kontrol grubu arasinda GiB’ler agisindan deney siiresince anlamli bir
farklilik gortiilmemistir. Apoptoz orani incelendiginde ise betaxolol, kontrol grubuna
gore apoptotik hiicre sayisin1 anlamli derecede azaltmistir. Calismamizda uygulanan
antiglokomat6z ajanlardan dorzolamid ile diger gruplar ve kontrol grubu arasinda
GIB’ler agisindan deney siiresince anlamli bir farklilik gériilmemistir. Apoptoz orani
incelendiginde ise dorzolamid, kontrol grubuna gore apoptotik hiicre sayisint anlamli
derecede azaltmistir.

Prostaglandinler noronal hiicreleri glutamat toksik etkisinden korumaktadir.

Latanaprost son zamanlarda glokom tedavisinde genis bir alanda kullanima girmis
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sentetik bir PGF2alfa derivesidir. Latanoprostun ndoroprotektif etkisi retina
hiicrelerinde COX2 aktivasyonu ve nitrik oksit sentetaz inhibisyonu yoluyla olabilir
(125).

Drago ve arkadaglarinin (125) ¢alismasinda; latanaprost ve onun asit tiirevi

olan PhXAS85’in retinal hasar modelinde in vitro ve in vivo olarak ndroprotektif
etkisinin oldugu gosterilmistir. Kiiltiirlerde bFGF yoksunlugu sonrasinda latanoprost
107-10°M arasindaki konsantrasyonlarda eklendiginde apoptozis insidansinda
azalma oldugu gosterilmistir. Asit derivesi olan PhXAS8S5 in vitro deneylerde lokal
olarak daha giiclii bulunmustur. In vitro kiiltiirlerde glutamat iliskili sitotoksik etki
modelinde PGF2alfa, glutamatin neden oldugu noérotoksisiteyi inhibe etmede en
potent prostaglandin olarak bulunmustur.
Deneysel glokom olusturulan ratlarda betoptic-s®, pilocarpine, xalatan® topikal
olarak uygulanmistir. Betoptic GIB’i anlamli olarak diisiirmiis, pilocarpin’in anlamli
bir etkisi olmamis, Xalatan ilk énce GIB’i yiikseltmis 1 giin sonra anlamli olarak
diistirmstiir (109).

Calismamizda uygulanan antiglokomatéz ajanlardan latanaprost, 4. hafta
sonunda diger ajanlara gére GIB’i anlamli derecede daha fazla diisiirmiistiir. Apoptoz
orani incelendiginde ise, latanoprost kontrol grubuna goére apoptotik hiicre sayisini

anlamli derecede azaltmustir.

Bu calismada elde edilen sonuglar su sekilde yorumlanabilir:

Uygulanan koterizasyon teknigi ile deneysel olarak tiim rat gruplarinda GIB,
4 haftalik deney siiresince bazal degerlere gore yiiksek seyretmistir. GIB degerleri
acisindan, latanoprost uygulanan grup disinda diger gruplarda anlamh bir farklilik
goriilmemistir.

Calismada uygulanan tiim medikasyonlar (latanoprost, brimonidin,
dorzolamid ve betaxolol) RGH apoptozunu kontrol grubuna gore anlamli derecede
engellemis ve bu apoptotik hiicreler de uygun teknik ve boyamalarla
gosterilebilmistir.

Dort medikasyon, birbirleriyle kiyaslandiklarinda latanoprost, brimonidin,
dorzolamid ve betaxolol arasinda apoptozu engelleme agisindan bir fark

bulunmamustir.
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Gruplardaki GIB degerleri ile apoptoz oranlari arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamistir. Bu sonug, antiglokomatdz medikasyonlarin, apoptozu
onleyip glokomatdz hasar1 engellerken sadece GiB’i diisiirmekle kalmayip, heniiz
tam olarak bilinmeyen, belki de son zamanlarda arastirma konusu olan gbz disi
(0rnegin santral sinir sistemi) mekanizmalarla apoptozu engelleyebildigini akla
getirmektedir.

Apoptoz, yani programlanmis hiicre olimi, gilincel olan bir arastirma
konusudur; organizmada pek cok sistemde gosterilebilmekte ve heniiz tam olarak
aydinlatilamamis ¢ogu hastaliktaki rolii netlestirilmeye c¢alisilmaktadir. Giiniimiizde
cok onemli bir gormezlik ve sosyoekonomik kayip nedeni olan glokom hastaliginda
da patogenezde, bu ¢alismada da gosterildigi gibi, apoptozun rolii vardir ve halen
kullanilmakta olan antiglokomatdz ilaglar, apoptozu, henliz tam olarak
belirlenememis bir mekanizma ile 6nleyebilmektedir.

Glokom hastaligina yonelik olarak bundan sonra arastirma konusu olacak
antiglokomatoz ilaglarin, daha etkili olacak sekilde gelistirilerek apoptozu hiicresel

olarak her diizeyde engellemesi uygun olacaktir.
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SONUCLAR

1- Tiim gruplarda, episkleral ven koterizasyonu sonrasinda GIB yiikselmesi tespit
edilmistir.

2- Gruplar kiyaslandiginda, Grup 1 (tedavi almayan-kontrol) goézlerde apoptozis
orani, diger gozlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

3- Latanoprost 4. hafta sonunda GIB agisindan Grup 1 (tedavi almayan-kontrol)’e
gore anlaml olarak GIB’i azaltmis olmakla birlikte diger medikasyon alan gruplarla
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0<05).

4- Gangliyon hiicre apoptozisi agisindan, Grup 1 (tedavi almayan-kontrol) ratlarda
medikasyon alan gruplara gore anlamli derecede daha fazla apoptotik hiicre i¢erdigi
gorilmiistiir p<0.05). Tedavi gruplar1 arasinda apoptoz agisindan anlamli bir fark
gorilmemistir.

5- Gruplarda apoptoz ve GIB’ler arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir

(p>0.05).
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