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1.GIRIS

Retina, santral sinir sisteminin goz i¢cindeki devami olarak kabul edilmekte, dolayisiyla
ortaya cikan hastaliklarin fizyopatolojisi genelde benzer mekanizmalarla olusmaktadir. Bu
nedenle retinay1 iskemiden koruma cabalar: santral sinir sisteminin iskemik-norodejeneratif
hastaliklarinin tedavisiyle ortak noktalarda cakismaktadir. Glokomda ortaya ¢ikan retina ve
optik sinir lezyonlarinda esas rolii retina iskemisinin oynadig diisiiniilmektedir. Iskemik
hasara bagh apoptozis ve noronal hiicre 6liimii meydana gelmektedir. Bundan dolay:
noroproteksiyon kavrami son donemlerde glokom arastirmalarinin 6nemli bir kKismini
olusturmaktadir.

Glokom fizyopatolojisinde, lokal otoregiilasyon mekanizmalarinda bozukluk, glutamat
benzeri eksitotoksik maddelerde artis ve aksoplazmik akimin bozulmasina bagh gelisen
iskemik etkilerin retina ganglion hiicrelerinin optik atrofiyle sonuclanan éliimiine yol
acabilecegi ilizerinde durulmaktadir.

Retina ganglion hiicreleri, tiitm néronlar gibi dogumdan sonra boliinme yetenegi olmayan
hiicrelerdir, dolayisyla harabiyetleri kalicidir. Noroproteksiyon kavram esas olarak retina
ganglion hiicre populasyonunu korumay: amaclamaktadir. Glokomda néron korunmasi, bir
ilacin retinaya ulasarak, risk faktorlerinin indiikledigi ganglion hiicre 6liimiinii
yavaslatmasidir.

Glokom tedavisinin amaci, hastalarin gorme alanim1 korumak ve hastalikla iliskili gorme
fonksiyonu kaybini1 onlemektir. Bu amaca yonelik tedavi protokoliiniin belirlenmesinde goz
ici basincinin daha ilerisine odaklanmak gerekmektedir. Glokomdaki retina ganglion hiicre
oliimiiniin, vaskiiler yetmezlik, aksonal transportun blokaji, toksik ajanlarin sinir hiicresine
difuzyonu veya apoptozis gibi bircok nedeni vardir. Retina ganglion hiicresini olasi her tiirlii
zarardan direkt olarak korumay1 amaglayan tedavi glokomda nihai tedavi olabilir; ¢iinkii
noroproteksiyon stratejisi glokomun etiyolojisine bakilmaksizin hastalarin gorme
fonksiyonunu koruyabilecektir.

Deneysel hayvan modelleri gostermistir ki klasik dopamin antagonistleri ile yapilan
calismalar sonucunda okiiler kan akimi artmis ve boylece iskemi 6nlenmistir. 1234 Oneeki
yillarda (1992 ve 1993 ) Chiou GC, Chen YJ* ve Chiou GC, Li BH* tarafindan yapilan

calismalarda klasik dopamin antagonistlerinin koroidal, retinal ve siliyer kas kan akimlarim



artirdig: ve bu ajanlarin iskemi sonrasi retinal fonksiyonlar iyilestirdigi, iskemik retinopati
tedavisinde ve glokom tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna varilmstir.

Ileride retinal iskemide kullanilma ihtimali olabilecek olan klasik dopamin
antagonistlerinin her ne kadar topikal ya da lokal kullanilmis olsa da mutlaka sistemik yan
etkileri olacaktir. Calismamizda klasik dopamin antagonistlerine gore sistemik yan etkileri
(extrapiramidal sistem ve gastrointestinal sistem ) daha az olan yeni kusak (atipik) dopamin
antagonisti olan olanzapinin ratlarda N- metil D-aspartat (NMDA) ile retina hasar1 modelinde
noron koruyucu etkisinini histopatolojik olarak retina ganglion hiicre sayimi yaparak ve
biyokimyasal olarak malondialdehit (MDA) diizeyine bakarak arastirmay1 amacladik.

Olanzapinin okiiler kullanimi ile ilgili herhangi bir calisma yoktur. Calismalarda
olanzapinin kaudat putamende ve hipokampusta néron koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
Yalmz olanzapinin noron koruyucu etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ve cesitli
hipotezler one siiriillmektedir. Olanzapinin yeni bir ila¢ olmasi ve okiiler kullanimyla ilgili
calisma olmamasi nedeyiyle biz bu ilag ile calisma yapmayi diisiindiik. Biz olanzapinin klasik
dopamin antagonistlerine benzer mekanizmayla okiiler kan akimim artirarak néron koruyucu

etkisi olabilecegini diisiiniiyoruz.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Retina Anatomisi

Retina, icte duysal (norasensoryal) retina ve dista retina pigment epiteli(RPE) olmak iizere
iKki esas boliimden olusan, optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitre boslugunun arka
boliimiinii ¢cevreleyen transparan bir membrandir. Retina topografik olarak ii¢ boliimde
incelenebilir.

1-Temporal damar arkinin ici arka kutup veya makula olarak adlandirilir ve distan ige
parafovea, perifovea, fovea ve foveolay1 barindirir.

2-Arka kutuptan ekvatora kadar olan b6liim midperiferdir. Bu bolge retina
dejeneresanslarimin sik goriildiigii arka kisa siliyer arterlerle biiyiik iris arter cemberinin
anastomoz yeri olup beslenme yoniinden koroidin en zayif bolgesidir.

3- Ekvator ile ora serrata arasi eksterm-periferdir.

Retina perifere gidildikce, ozellikle ora serrata da 100 mikrona kadar incelir, arka kutup
kenarinda kalinhigi 230 mikrondur, ancak foveada yeniden incelir. Merkezi 400 mikronluk
alanda retina kapillerleri bulunmaz. 36

Histolojik olarak retina; icte 9 tabakadan olusan norosensoryal boliim ve dista retina
pigment epiteli olmak iizere 10 farkh tabakadan olusur ve hayat boyunca retinohipotalamik

yol olarak bilinen bir yapi araciligiyla 6n beyinle iliskide kalr. 7

2.1.1. Retina Pigment epiteli

RPE hiicreleri, cogunlukla hegzogonal olup periferde kiiboidal 6zellik kazanarak tek kath

hiicreler halinde optik diskten ora serrataya uzanir. Ora serratada silier cismin pars planasimin



pigment epiteli olarak devam eder. RPE Bruch membram ile koroidden ayrilir. Bazal
membranlar: Bruch membranina sikica yapisik olup apekslerinde villoz uzantilari vardir. Bu

uzantilar mukoid bir ortamda Kkoni ve basil dis segmentlerini ¢cevreler.

2.1.2. Duyusal Retina

Duyusal retina 9 tabakadan olusan ince, seffaf ve hiicresel bir yapidir. Noronal, glial ve
vaskiiler olmak iizere ii¢ tip doku icerir. Burada 151k sinyalleri sinir uyarisina doniistiiriiliir ve
horizontal, bipolar, amakrin ve ganglion hiicreleri arasindaki devrelerle entegre edilip, sinir
lifleri tabakasi ve optik sinir yoluyla beyne iletilir. En goze carpan glial eleman Miiller
hiicresi olup, retinanin hemen hemen tiim kalinhginca uzanmr ve retinanin iskelet destegini
saglar, bu hiicreler glikojen sentez ve depolama kapasitesine sahip hiicrelerdir ve komsu
noronlar besleyici fonksiyonuda iistlenirler. s Diger glial elemanlar olan astrositler kan
damarlan ile iliskilidir. i¢c pleksiform tabakadan icerde kalan retina, santral retinal arter
dallarindan, disarida kalan retina boliimleri ise koroidin koriokapillarisinden beslenir.
Duyusal retinanin distan ice dogru tabakalar (sekil-1);

1. Fotoreseptor tabakasi

Ganglion hiicre tabakasi

Sinir lifleri kati

2. Dis limitan membran
3. Dis niikleer tabaka

4. Dis pleksiform tabaka
5. ¢ niikleer tabaka

6. Ic pleksiform tabaka
7.

8.

9.

i¢ limitan membran



Epithelium

# ‘} - pmm ' Retinal Pigmented

< "Rod" Photoreceptor

"Cone" Photoreceptor

Miiller Cell

Horizontal Cell

Bipolar Neuron

Amacrine Cell

Ganglion Cell

Sekil-1 Sematik retina histolojisi
Rod (basil) ve Koni Tabakasi (fotoreseptorler)

Fotoreseptorler son derece 6zellesmis hiicreler olup, 15181 gorme pigmenti iceren bir
molekiil icine absorbe ederler. Isik enerjisi bu molekiilleri degistirerek sinir uyarisini iiretir.

Dis limitan membranin disinda yer alan fotoreseptor tabakasi rod ve konilerin i¢ ve dis

segmentlerinden olusur.

Di1s Limitan Membran (DLM)



DLM gercek anlamda bir membran olmayip, komsu fotoreseptorlerin plazma membranlar
ile Miiller hiicrelerini birlestiren bir seri baglanti cisimciginin olusturdugu bir membran

goriiniimiidiir. Fotoreseptor tabakasim dis niikleer tabakadan ayirir.

Dis Niikleer Tabaka (DNT)

DNT niikleus ve sitoplazmalariyla birlikte fotoreseptor hiicre govdelerinden olusur. Bu

hiicrelerin aksonlar1 dis pleksiform tabakadaki horizontal ve bipolar hiicreler ile sinaps yapar.

D1s Pleksiform Tabaka (DPT)

DPT fotoreseptorler (rod ve koniler ) ile birinci néron (bipolar hiicreler) arasinda kavsak
yeridir. Kendi icinde dis, orta ve i¢ bolgelere ayrilir. Dis bolge fotoreseptorlerin aksonal
uzantilarini (Henle lifleri tabakasi) ve Miiller hiicrelerinin sitoplazmalarini orta bolge
fotoreseptor aksonlarinin ug¢larini ve i¢ bolge bipolar , horizontal ve Miiller hiicrelerinin

uzantilarim icerir.

I¢ Niikleer Tabaka (INT)

INT, kabaca dort tabaka hiicre govdesinden olusur. Bunlar i¢ten disa dogru amakrin,
Miiller, bipolar ve horizontal hiicrelerin niikleuslaridir. Bipolar hiicreler birinci noronu temsil
ederler ve sinir iletisini fotoreseptorlerden ganglion hiicrelerine tasirlar. Horizontal ve
amakrin hiicrelerin horizontal uzantilar1 vardir ve muhtemelen devre tamamlama gorevi
goriirler. Glial Miiller hiicreleri, esas olarak destek ve besleyici rol oynarlar ancak heniiz

Bilinmeyen bir yol ile sinir iletilerinin tasinma ve modifikasyonunda da rol oynayabilirler.
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I¢c Pleksiform tabaka (iPT)

IPT, INT ile ganglion hiicre tabakasi arasinda yer alir ve birinci néron (bipolar hiicreler)
ile ikinci noron (ganglion hiicreleri) arasindaki sinapslarin oldugu bélgedir. Bipolar, amakrin,
ganglion ve Miiller hiicrelerinin uzantilarini icerir. Tek tiik ganglion veya amakrin hiicre

govdesi IPT'ya deplase olmus olabilir.

Ganglion hiicre tabakasi(GHT)

GHT ikinci noron olan ganglion hiicrelerinin géovdelerini icerir. Koni ve basil
hiicrelerinde iiretilen sinyaller bipolar hiicreler ile ganglion hiicrelerine iletilir. Bu hiicrelerin
aksonlar da sinir lifleri tabakasini, optik siniri ve optik traktusu olusturur ve sonunda lateral
genikulat cisimde sinaps yaparlar. ’ Kedi, maymun ve bunlara cok benzer sekilde primatlarda
ve insanda, bircok akson tipine ait bircok ganglion hiicresi tipi vardir. Bunlar farkh bir
fonksiyonla lateral genikulat cismin farkh bolgelerine uzanmaktadir. Genel olarak ii¢c akson
grubu vardir: W, X ve Y? ve bunlar da gama, beta ve alfa ganglion hiicreleri olmak tzere g

ganglion hiicresi grubuna aittir.

Sinir Lifleri Kati

Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 papillada toplanarak optik siniri olusturur. Makuladan
cikan lifler mekik seklinde bir alan olusturarak (makulopapiller demet) optik sinire dogru diiz
bir seyir gosterirler, temporal retinadan gelen liflerde bu makulopapiller demet etrafindan
arkuat bir yol izleyerek papillaya ulasirlar. Nazal retinadan ¢ikan liflerse yine nisbeten diiz bir
seyir izleyerek papillaya ulasirlar. Ganglion hiicrelerinin aksonlari retinada miyelinsiz,
papilladan sonra ise miyelinlidir. Ciinkii embriyogenezis sirasinda optik sinirin
miyelinizasyonu lamina cribrosada durur. Ancak nadir olmayarak optik disk kenarinda veya
retinanin herhangi bir yerinde yama tarzinda miyelinli lifler goriilebilir.

Biiyiik alfa tipi ganglion hiicrelerinin aksonlari olan Y liflerinin genis bir cap1 vardir.
Lateral genikulat ganglionun magnoselliiler tabakasi diizeyine uzamirlar. Tletim hizlari
yiiksektir. Alfa hiicreleri retinanin zayif yogunluktaki (%10) hiicreleridir. Y lifleri ve bunlarin

alfa ganglionlan glokomda erken donemde etkilenirler.
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Orta caph X lifleri, orta biiyiikliikteki beta hiicrelerine aittir, iletim hizlar1 daha
diisiiktiir. Beta hiicreleri ve X lifleri retinada % 40 oraninda bulunurlar.

W lifleri oldukc¢a fazladir (% 50), daha incedirler, en kiiciik ganglion hiicreleri olan
gama hiicrelerine aittir. Lateral genikulat cismin parvoselliiler tabakasina uzanirlar. Bu giin

icin islevleri ¢ok iyi tanimlanmamistir.

i¢c Limitan Membran (ILM)

ILM, orta kalinlikta PAS (+) flament6z bir bazal membrandir. Cogu kism Miiller

hiicrelerinden kaynaklanir. Vitreal yiizii diiz, retinal tarafi irregiilerdir.

2.1.3. Glial Sistem

Miiller Hiicreleri

Miiller hiicresi en biiyiik retinal hiicredir. ILM'dan DLM'a kadar hemen hemen tiim
retinal katlarda uzamir. Bu hiicreler, glikojen sentezler ve depolarlar. Bu nedenle komsu
horonlara énemli bir besleyici fonksiyon goriirler. Miiller hiicresinin govdesi, INT'nin i¢
kisminda yer alir. I¢ retinal yiizey boyunca nadiren astrositlerin bulundugu alanlar disinda

Miiller hiicre uzantilar sinir lifleri tabakasim ILM'dan ayirir.

Aksesuar Glial hiicreler

Bu hiicreler arasinda astrositler, nadir oligodendrositler sadece SLT'da, GHT'da ve
IPT'da bulunurlar. Mikroglialar makrofajlara esdegerdir ve sadece fagositik oldugunda ayirt
edilebilir. Astrositler yildiz seklindedir ve uzantilarini sinir hiicreleri ve kan damarlarinin
etrafina gonderirler. Oligodendrositlerin fonksiyonu bilinmemektedir. Baska dokularda

oldugundan farkh olarak retinada miyelin iiretmezler.
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2.1. 4. Vaskiiler Elemanlar

Santral retinal arter ve venin her ikisi de dort ana dala, siiperior ve inferior nazal ve
temporal dallara aynlr. ilk catallanmadan sonra arterler muskiiler tabakalarimi ve internal
elastik laminalarim kaybederek arteriol halini alir. Arter kesitleri venlere gore daha sirkiiler ve
daha kalindar. "

Optik sinir basini, radial peripapiller kapiller ag ad1 verilen ayr bir kapiller sistem

cevreler.

2.1.5. Kan-Retina Bariyeri

Noral retinay1 beyine benzer sekilde biiyiik molekiillii toksik maddelerden koruyan bir
bariyer vardir. Noral retinanin dis iicte bir kismi retinanin pigment epitel hiicreleri arasindaki
bosluklari kapatan zonula okludensler sayesinde korunurken, iicte iki i¢c kismi da retinal
kapillerlerin endotelyal hiicreleri arasindaki bosluklar1 kapatan zonula okludensler tarafindan

9
korunur.

2.2. Retinada Otonom Kontrol Mekanizmalari — Otoregiilasyon

Retina ganglion hiicre ve sinir lifi tabakasinin fonksiyonunu devam ettirebilmesi i¢in
retinanin kesintisiz ve uygun sekilde kanlanmasinin kritik 6nemi vardir. Bu hassas
tabakalarda, besin ve oksijen desteginin ve metabolik artiklarin uzaklastirabilmesi icin
devamh bir kan perfuzyonu olmahdir. Retinanin i¢ kismini besleyen damarlar santral retinal
arterden dallanirlar. Retinanin dis kisimlari koroid iizerindedir ve koroidin damar agindan
beslenir. Bu damar agiysa kisa posterior silier arterden koken alir. Santral retinal arter, retina
sinir lifi tabakas1 boyunca uzanan dallara ayrilarak, i¢ retina katlarini besler.

Bir dokunun vaskiiler yataginda kan akisinin otoregiilasyonu, o dokunun perfuzyon
basincindaki orta dereceli degisimlere ragmen kan akimini goreceli olarak sabit tutabilmesi

yetenegi olarak tanimlanir. Retina ve optik sinir basi otoregiilasyon yetenegine sahiptir.
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Retinal kan akimi arteriol duvarini ve/veya vaskiiler endoteli ¢evreleyen retinal dokudan
vazoaktif aminlerin salinimi yoluyla, miyojenik ve metabolik mekanizmalarin etkilesimi ile

otoregiile edilir.

2.2.1. Metabolik Otoregiilasyon

Arteriyel kan akiminda azalma, vazodilatator metabolitlerin lokal olarak artmasina
sebep olur. Optik sinir mikro damarlarinda arterioler kasilma, parsiyel oksijen basinci ve
arteriyel pC02 diizeyleri ile iliskilidir ve hiperkapni optik sinirin kan akimim artirir. Hipoksik
dokuda iiretilen adenozinin hipoksi ile indiiklenen vazodilatasyonun potansiyel bir mediyatorii
oldugu diisiilmektedir. Noral nitrik oksit (NO), hiperkapnik vazodilatator yanita bilyiik

dlgiide katkida bulunur. '

2.2.2. Miyojenik Otoregiilasyon

Otoregiilasyonun miyojenik hipotezine gore, arteriyoller transmural basin¢ artisina
konstriiksiyon ile cevap verirler. Laplace bagintisina gore; yiikselmis i¢ basin¢ damar duvarim
gererse duvar basinci yiikselir. Miyojenik otoregiilasyonda, duvar basincinin artisina,
arteriyoler konstriiksiyon ile karsilik verilir. Miyojenik kasilmay1 baslatabilen en muhtemel
mekanizmalar endotelyal faktorlerdir ve damar diiz kasindaki sodyum ve kalsiyum
kanallarinin bu kasilmada kritik bir rolii vardir. Damar diiz kasinda kasilmanin gerceklesmesi
icin hiicrenin depolarize olmas: gereklidir. Bu depolarizasyon hiicre icinde Na™' un artmasi ile
saglanir, artan Na' hiicre disina atilirken, Na'- Ca™ exchanger sistemiyle hiicre icine Ca™"
almr. Hiicre ici Ca™ mobilizasyonu da damar diiz kasinda kasilmayi baslatir. Endotel
kaynakh hiperpolarize edici faktor (EDHF) gibi endotelyal faktorler, damar diiz kas
hiicresinde Na* / K* pompasinin stimiilasyonuyla hiicre icinde Na™" u azaltip, hiperpolarize

- . 12
olmasim saglayarak damarin gevsemesine yol acar.
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2.2.3. Damarlarin Norojenik Kontrolii

Retina ve optik sinirin prelaminer bolgesindeki damarlarin noral innervasyonu yoktur.
Servikal sempatik zincirin uyarilmasi, uveada bir bir vazokonstriiksiyon olusturur, fakat retina
ve on optik sinir kan akimui iizerine etkisi yoktur. Bununla birlikte, alfa ve beta adrenerjik
reseptorler, retinal ve posterior silier damarlarda gosterilmistir. Optik sinirin vazomotor

kontroliinde bu reseptorlerin fizyolojik 6nemi bilinmemektedir.

2.2.3.Endotelyal Mediyatorler

Vazoaktif endotel tiirevi faktorler; prostanoidler, NO ve NO iceren bilesikler, diiz kas
hiicre hiperpolarizasyon faktorleri ve endotelinlerdir. Damar duvarindaki lokal renin-
anjiotensin sistemi de vazomotor kontrolde dnemlidir. Prostasiklin ve NO vazodilatator
etkilidir. Damar endotel hiicreleri ayrica giiclii vazokonstriktor maddeler de iiretir.
Tromboksan A2 ve Prostaglandin H2 bunlardan ikisidir. En giiclii vazokonstriksiyon olusturan
bilesikler endotelinlerdir. Endotelin-1, preproendotelin ve proendotelinden olusur.
Vazokonstriksiyon, fosfolipaz C hidrolizi yoluyla sinyalize edilerek aktiflestirilmis
reseptorlerle yiiriitiiliir. Damar duvarindaki lokal renin-anjiotensin sisteminin de vazomotor
kontrolde ayr1 bir 6nemi vardir. Renin, anjiotensinojeni, anjiotensin-1'e ¢eviren enzimdir.
Anjitensin-2 biyolojik olarak inaktif anjiotensin-1'in, endotelyal hiicre anjiotensin-konverting
enzimi ile ¢cevrilmesiyle olusur. Anjiotensin-konverting enzimi ayrica bradikinini inaktive
eder, bu da prostasiklin ve NO artisim1 uyaran bir peptid transmitterdir. B
Bazal durumlarda ve farkh uyaranlara karsi okiiler kan akimini diizenleyen bircok

faktor vardir. Okiiler kan akiminin daha iyi anlasilmasi, retina iskemisi kan akimi

dinamiklerinin ve glokomda yeni tedavi konseptlerinin gelisimi icin kritik 6nem tasimaktadir.
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2.3. iskemik Retina Hitolojisi

2.3.1. Erken Donem

1-Retinanin retinal arteriollerce beslenen i¢ tabakalarinda koagiilasyon nekrozu goriiliir.
Arter tikanikligindan sonraki ilk birkag¢ saatte noronal hiicreler 6demli bir hal alir.
Intraselliiler sisme klinik olarak gri retinal opasitelerin nedenidir.Ganglion hiicrelerinde
piknozis goriilebilir.

2-Eger koagiilasyon nekroz alani kiigiik ve lokalize ise klinik olarak yumusak
eksudalara neden olur.

Klinikte atilmis pamuk manzarasi veren yumusak eksudalar, retinanin sinir lifleri
tabakasinda lokalize aksoplazmik debris birikimidir. Ganglion hiicrelerinde aksoplazmik akim
blokajindan kaynaklanir. Retinal sinir lifleri tabakasinda aksonal akimin Kesilip yumusak
eksudalarin olusmasinda ensik neden iskemidir. Ancak fokal olarak aksonal akinu durduracak
herhangi bir neden de benzer birikimlere neden olacaktir. Mikroinfarktlar riiptiire olmus ve
siserek bilyiimiis aksonlarin mikroskopik olarak goriilen agregatlara (Cytoid bodies) neden
olur. Akson icinde eozinofilik kitle goriinmesi (niikleoid) hiicre icinde niikleusu andirir, bu
nedenle cytoid terimi kullamlir. Cytoid cisimler internal limitan membranin hemen altinda yer
alirlar. Cytoid cisimlerle birlikte lokalize 6dem mikroinfarkt alanlarim belirler.

3-Eger koagiilasyon nekrozu alam ¢ok genis ise klinik olak gri retina olarak goriiliir ve

arkadaki koroidal paternin goriilmesine engel olur. 1

2.3.2. Ge¢ Donem

1 -Retina dis yarisi iyi korunmustur.

2-Retina i¢ yarisi rolatif aselliiler zona homojenize olmustur. I¢ niikleer tabakada incelme
goriilebilir.

Glial hiicrelerde diger retina elemanlarla birlikte 6ldiigii icin gliozis goriilmez. Retina i¢
yarisindaki farkh tabakalar arasindaki sinirlar silinir. Shakip ve Ashton glial hiicrelerin retinal

iskemiye en dayanikl hiicreler oldugunu ve de Yanoff ve Fine'den farkh olarak deneysel
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fokal iskemiden sonra 25. giinde gliozis gordiiklerini bildirmektedirler. Shakip ve Ashton
histopatolojik calismalarinda 7. giinde basit sismenin kayboldugunu, makrofajlarin goriilmeye
basladigini, 2-4. haftalarinda muhtemelen lokal proliferasyona bagh makrofajlarin sayisinda

artisin dikkat cektigini bildirmektedirler. 1

2.4. Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikallerinin iiretimi aerobik metabolizmanin dogal bir sonucu olarak
meydana gelir. Ciinkii bunlar hiicresel kimyasal reaksiyonlar ile in vivo devamli olarak
iiretilirler. Serbest oksijen radikalleri tarif olarak; 02, OH, NO, ONOO' gibi oksijenle iligkili
ciftlestirilmemis elektronlu tiirlerdir. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri
bircok makromolekiiler hiicresel unsurlarla zarar verici reaksiyona girebilir ve protein
degistirme, lipid peroksidasyonu veya niikleik asit yikimina yol acabilir. Bu nedenle hiicreler
katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz gibi enzimlerin
kullanim ve askorbat, a-tokoferol, glutatyon gibi diger bilesikleri iceren dogal antioksidan
defans mekanizmalarini gelistirmislerdir. Hiperoksi veya iskemi / reperfiizyon gibi patolojik
durumlarda serbest oksijen radikalleri dogal hiicresel antioksidan defans sistemi fazlahgiyla
olusturulur ve hiicresel hasar veya yikimla sonuclanabilir. 16

Oksijen kaynakh serbest radikallerin siiperoksit ve hidroksil radikali gibi akut iskemiden
sonra goriilen hasarin biiyiik boliimiinden sorumlu olduguna inanilmaktadir. Dokular
normalde siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimlerin sayesinde oksidatif hasardan
korunurlar. Bununla beraber iskemiden sonra serbest radikallerin birikmesi hiicrelerin
savunma kapasitelerini asabilir ve hiicre 6liimiine neden olabilir. 7

Oksijen radikallerinin hiicre yikimi ve hasar1 yaptig1 degisik caliymalarda gosterilmistir.
Yiiksek reaktivite ve hiicre hasari yapma kabiliyetine sahip olduklarindan iskemi,
inflamasyon, akut hipertansiyon ve travmatik beyin yaralanmalarindaki hasarda mediator
olabilecegi bildirilmektedir. '+

Serbest radikaller ¢ok kisa yasam siirelerine sahip olmalarina ragmen cok etkili
bilesiklerdir. Tiim hiicre bilesenleri ile etkilesme 6zelligi gosterirler. Serbest radikallerin
protein, lipid ve niikleik asit gibi makro molekiillerle etkilesmeleri hiicre yapi ve

fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir. 2
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Bashica polisakkaritlerin depolimerizasyonuna, niikleik asitlere baglanarak DNA
biitiinliigiiniin bozulmasina, siilfidril iceren enzimlere baglanarak bunlarin inaktivasyonuna
neden olduklar: gibi membranlardaki doymamis yag asitlerine baglanarak lipid
peroksidasyonunu gerceklestirirler. 21,22

Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki doymamis
yag asitlerinin oksidasyonunu i¢eren kimyasal bir olay olarak tammlanmaktadir. Bu olay
otokatalitik olarak yiiriimektedir. 2224

Lipid reaksiyonlar1 baslangig, ilerleme ve bitis reaksiyonlar1 icermektedir. Baslangic¢
basamaginda radikaller zar yapisindaki doymamis yag asit zincirindeki alfa metilen
gruplarindan hidrojen atomu uzaklastirarak lipid radikallerini (L) olustururlar.Lipid radikalleri
kararsiz bilesiklerdir ve molekiiler oksijen ile reaksiyonlasarak lipid peroksit radikallerini
(LO2) meydana getirirler. Lipid peroksit radikalleri zar yapisindaki doymamuis yag asitlerinden
yeni lipid radikalleri olustururken kendileride hidrojen atomlarim alip hidroksiperoksitlerine
(LOOH) dénerler. ilerleme déngiisii olarak tamimlanan bu basamaktan sonra lipd radikalinin
yikilim olan bitis reaksiyonu gerceklesir. 2224

Lipid peroksidasyon lipid peroksitlerinin aldehitler, hidrokarbon gazlari ve
malondialdehit(MDA) gibi iiriinlere doniismesiyle sona ermektedir. 2l.22

Retina oksijenden zengindir ve biiyiik oranda yag asidi icerir. Isiga karsida duyarh olan
bu dokunun lipid peroksidasyonuna maruz kalma riski yiiksektir. %

MDA hiicre i¢in toksik bir iiriin olup membranlari gecip lipidlerin, proteinlerin ve
niikleik asitlerin primer amino gruplar ile reaksiyona girebilmektedir. Fotoreseptorlerde
meydana gelen boyle bir ¢apraz reaksiyon hiicre 6liimiine neden olmaktadir. 26
Lipid peroksitler kisa omiirlii olduklarindan daha kararh ve uzun 6miirlii bir iiriin olan

malondialdehit (MDA); lipid peroksidasyon seviyesinin degerlendirilmesinde kullanilan

biyokimyasal parametrelerden en cok tercih edilenidir. 2

2.5. Glokomda Fizyopatoloji

Glokomun giiniimiizde sadece yiikselmis goz ici basinci nedeniyle olusan bir hastahik
olmadigini bir¢ok arastirma gostermistir. Yiikselmis goz ici basinci onemli bir risk faktorii
olmakla birlikte bazi glokom tiplerinde normal seyretmektedir.

Glokomda risk faktorleri, sistemik risk faktorleri ve lokal risk faktorleri olmak iizere ikiye
ayrilabilir. Genel olarak damar yapisinin bozuklugu, 6zellikle hipertansif hastalarda gece

tansiyonlar: diisen Kisilerin retina oto regiilasyonlarinda ciddi bir bozulma vardir. Retina ve
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optik sinir basinda ¢cok miikemmel bir oto regiilasyon mekanizmasi vardir. Bu bobrek ve
beyinde devamh ¢calisan bir sistemdir. Glokomlularda bozulmakta ve goz i¢i basincinin
etkisini artirmaktadir. Lokal vaskiiler risk faktorlerinde vazospasm ve bunun sonucunda
olusan iskemi iiriinleri yeralmaktadir.

Glokom optik sinir basinda karakteristik morfometrik degisikliklerle giden bir optik
noropati olarak tammmlandiginda, tablonun noérolojik bir hastalik oldugu anlasilmaktadir. 2.2
Her bir optik sinirde yaklasik olarak bir milyon akson bulunmakta ve bu aksonlara ait noronlar
esas olarak retinanin ganglion hiicresi tabakasinda ve ¢ok daha az bir oranda da i¢ niikleer
tabakanin i¢ kisimlarinda yerlesmektedir. Yapilan ¢calismalarda glokomda retina ganglion
hiicrelerinin ve bunlara ait aksonlarin tahrip olduklari, amakrin hiicrelerinde bundan

16,30,31

etkilendikleri gosterilmistir. Ayrica, retina ganglion tabakasindaki hiicreler ve i¢ -

niikleer tabakadaki bazi amakrin hiicrelerin yiizeylerinde iyonotropik NMDA reseptorlerini
tasidiklarl,, bu nedenle eksitotoksisite icin hedef haline geldikleri bilinmektedir. 32,33
Literatiirdeki bircok ¢alisma, gelisme esnasinda merkezi sinir sisteminde, sinir sistemi ve
retinayi tutan patolojik durumlarda apopitozisin meydana geldigini acik¢ca giistermistir.34

Hem deneysel hem de klinik calismalarda retina ganglion hiicrelerinin cesitli
mekanizmalarla 6ldiikleri kaydedilmistir. Retina iskemisi, eksitotoksisite, ganglion
hiicrelerinin trofik desteginin azalmasi veya kesilmesi, mitokondrileri dogrudan etkileyen
faktorler, inflamasyon, cinko gibi bazi eser elemanlar ve otoimmiinite gibi baz1 bagisikhik
mekanizmalar1 glokomdaki ganglion hiicresi harabiyeti ve kaybinda suclanmistir. 16
Bunlardan dolay1 ganglion hiicrelerini korumak icin, direkt veya indirekt néral korunma
glokomda da potansiyel yarara sahip bir yaklasim olarak goriinmektedir. Primer etken ne

olursa olsun, glokomda ganglion hiicresi 6liimii apoptotik kaskadlarin aktivasyonuyla

yakindan iliskili izlenimini vermektedir.

2.5.1. Apoptozis

En sik goriilen hiicre o6liim bicimi hiicre proteinlerinin denatiirasyonu ve organellerin
yikilmasi ile kendini gosteren nekrozdur. Son zamanlarda gosterilen hiicreyi 6lilme gotiiren
ikinci bir fizyolojik ve patolojik olaysa apopitozdur. Bunun temel yapisal bulgusu kromatin
yogunlasmasi ve parcalanmasidir. Apopitoz ¢cogunlukla tek hiicreleri veya hiicre gruplarim

tutar, hemotoksilen eozinle boyal kesitlerde yuvarlak veya oval yogun eozinofil sitoplazmah
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ve yogun niikleer kromatin parc¢alarina sahip Kkitleler seklindedir. Bu kromatin parcalarn
(apopitotik cisimler) komsu fagositik hiicreler tarafindan tutulup parcalanirlar. Apopitoze
giden hiicrenin 3 temel karakteristik niteligi
1-Kromatin yogunlasmasi ve membran diizensizligi
2-DNA'min niikleozom boyutunda parcalanmasi
3-RNA ve protein sentezidir ki, bu sonuncusu 6lmekte olan bir hiicrede aktif
metabolizmay1 gosterir, bu nedenle apopitoza 'programh hiicre oliimii' de denmektedir. 3
Apopitoz nekroza nazaran daha yavas bir siire¢ oldugundan tedavi ile etki edilmesi
olasidir. Programlanmis hiicre oliimii olan apopitozda, intrensek bir intihar programi harekete
gecmekte ve hiicre sistematik olarak tahribata ugramaktadir. 36
Iskemik néron 6liimii klasik olarak nekroza baglanmistir, ancak son yillarda ikinci bir
oliilm mekanizmasi, yani apoptozis Alzheimer hastalhigi, Parkinson hastaligi, Amiyotrofik
lateral skleroz ve Hungtin hastali: gibi norodejeneratif bozukluklarda oldukc¢a yogun bir
ilgiye konu olmustur. 37 Bahsedilen norodejeneratif hastaliklara benzer sekilde, glokomlu
insan gozlerinde, deneysel glokom modellerinde ve maymun ve sicanlarda optik sinir kesisini

takiben retina ganglion hiicesi apoptozisi gosterilmistir. 35,38,39

2.5.2.Eksitoksisite

Santral sinir sistemindeki sinapslann %60'tan fazlasinda sinaptik asiroma aminoasit
noromediyatorler aracilik etmektedir. Sinapslarda nérotansmiter veya noromodiilator gorevi
yapan aminoasitler tek noron diizeyindeki etkilerinin niteligine gore ikiye aynhrlar;

1) inhibitér aminoasitler; GABA (gama-aminobiitirik asit), glisin, taurin ve prolin.

2) Eksitator aminoasitler; glutamat ve aspartat.

Glutamik asit, glutamaz enziminin yardimiyla glutamin'in hidrolizi sonucu olusur. Az
bir kismu ise oksoglutarat'in oksidasyon ve transaminasyonu suretiyle glukozdan sentez edilir.
Sinir ucundan glutamat sahverilmesinin Ca™" a bagimh oldugu gosterilmistir. Aynca serbest
oksijen radikalleri de sinir ucunda glutamat saliverilmesini indiikler. ** Glutamat, glutamin
sentetaz tarafindan glutamin'e doniistiiriilerek inaktive edilir. Glutamat'in analogu olan kainik
asit diisiik dozlarda glutamat gibi etkinlik gosterir; lokal uygulanan yiiksek dozlarda ise
norotoksik etki yapar ve o bolgedeki noron somalarim tahrip eder. Noral dokularda cesitli

agonist ve antagonistlere olan duyarhliklarina gore 4 farkh glutamat reseptorii vardir.
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Glutamat reseptorleri aspartat'a da afinite gosterirler ve onun tarafindan da aktive
edilebilirler. Bu nedenle glutamat reseptorlerine eksitator aminoasit reseptorleri adi da verilir.
Bu giin icin glokomda optik sinir hasarini aciklayan temel goriislerden biri de bu eksitator
amino asit reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucu olusan toksisitedir. Bu kisaca eksitoksisite
olarak adlandirilmaktadir. Glutamata bagh toksisite inme, travma, epilepsi, amiyotrofik
lateral skleroz ve AIDS demansinda da gozlenmistir. Retinaya olan glutamat toksisitesinde,
bu aminoasitin secici bir etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Ganglion hiicreleri uzunluklar
itibariyle retinada ozellikli durumdadirlar, aksonlar lateral genikulat cisme kadar uzanir. Bu
da ganglion hiicrelerinde, eksitotoksik hasarlanmaya yatkinhk olusturmaktadir. 4
Glokomlu insan ve hayvanlarda vitreus incelendiginde yiiksek miktarda glutamat
bulunmustur. *? Yiiksek miktarda ekstraselliiler glutamat norotoksiktir ve bu etki 12 saat
siireyle glutamata maruz birakilan HT4 hiicrelerinde gosterilmistir. Bu hiicrelerde hiicre ici
glutatyonunda hizh azalmay, reaktif oksijen molekiillerinin (ROS) birikimi, hiicre i¢i Ca+2
artisi, mitokondri zar potansiyelinin progresif olarak kaybi, mitokondride sisme ve dis zar
biitiinliigiiniin bozuklugu ve hiicre canhiliginin azalmasi takip etmektedir. s Boylece
glutamatin direkt eksitotoksik etkisine ek olarak, bundan bagimsiz bir etkiylede mitokondri
disfonksiyonuna yol acarak apopitozise neden oldugu anlasilmaktadir. Farelerde bir glutamat
analogu olan NMDA 'nin vitreus icine enjeksiyonundan sonra doza bagimh bir sekilde
apopitotik retina ganglion hiicre 6liimiiniin ortaya ¢iktig1r gosterilmistir. * Glutamat
toksisitesini NMDA reseptorleri vasitasiyla gerceklestirmektedir. Biiyiik (magnoselliiler)
ganglion hiicreleri, kiiciik (parvoselliiler) hiicrelere gore gozicine glutamat enjeksiyonuna
daha duyarhdir. 4
NMDA reseptorlerinin glutamat ile aktivasyonu patolojik miktarlarda nitrik oksit (NO)
yapimim uyarmakta ve mitokondrilerde serbest radikal superoksit iyonu yapimida
artinlmaktadir. “* NO hem bazi énemli fizyolojik islevlere, hem de patolojik rollere sahip
bulunmktadir. *’ NO, 3 isoformu bulunan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan
yapilmaktadir. Gerek normal, gerekse glokomlu optik sinir basinda NOS isoformlarimin varhgi
gosterilmistir. ** Primer acik acili glokomda da NOS isoformlar optik sinir basinda artmis
miktarlarda tespit edilmistir. NOS'in 3 isoformu, NOS-1, NOS-2, NOS-3, astrositler ve damar
endoteli tarafindan yapilmaktadir. Glokom icin karakteristik olan kronik akson tahribatinda
esas olarak astrositler tarafindan asir1 olarak yapilan NO'in major roliiniin oldugu ileri
stiriilmiistiir. b
NO siiperoksit anyonu ile tepkimeye girerek cok toksik bir madde olan ve apopitozisi

baslatabilen peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit ileri derecede reaktif bir serbest radikaldir ve
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yapisal etkilere karsi onemli derecede ganglion hiicresi korunmasi saglanabildigi
gosterilmistir. Boylece, hiicre proteinlerindeki denatiirasyon ve membran lipid

oksidasyonunun apoptotik noral tahribat yapici etkisi desteklenmektedir.

2.5.3. NMDA ve NMDA'nin Retina Hasar Yapici Etkisi

Glutamerjik Reseptorler( Eksitator aminoasit reseptorleri):

Glutamat reseptorlerinin 4 ana tipi vardir, bunlardan ilk ii¢ii iyon kanalina kenetli
(iyonotropik) reseptorlerdir:

1-NMDA'ya glutamattan daha fazla duyarh olan ve D-2-amino-5-fosfonovalerat, D-a -
aminoadipat ve CGS 19755 tarafindan selektif sekilde bloke edilen NMDA reseptorleri

2-AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol) reseptorleri

3-Kainik aside fazla duyarh olan kainat reseptorleri

4-Metabotropik glutamat reseptorleri.

Bu reseptorlerden halen en fazla incelenmis olan glutamat reseptorleri, NMDA
reseptorleridir. Beyin korteksi, retina, hipokampus ve amigdala'da fazla sayida bulunurlar ve
noronlar iizerinde postsinaptik yerlesim gosterirler.

Bu reseptorler bir kanal proteini (katyon veya Ca’ /Na" kanal) ile kenetlenmislerdir. Bu
molekiil kompleksi iizerinde NMDA reseptoriinii allosterik sekilde etkileyen ve kanal
fonksiyonunu modiile eden bir glisin baglanma yeri ve poliamin baglanma yeri, voltaja-
bagimh MgJr+ baglanma yeri ile fensiklidin ve benzeri maddeleri baglayan bir fensiklidin
baglanma yeri bulunur. Katyon kanah; Mg"" ve fensiklidin ve benzerleri tarafindan voltaja-
bagimh bir sekilde bloke edilir. Katyon kanalinin Mg “un inhibitér etkisinden kurtulabilmesi
icin membran voltajinin yeterli derecede yiikseltilmesi gerekir. Glisin ise NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu sonucu iyon kanallarinin a¢cilmasini allosterik etkisi ile fasilite
eder; fizyolojik bakimdan glutamatin ko-agonisti diye nitelendirilir. Tlgin¢ olarak glisin'in bu
etkisi, onun omurilikteki reseptorlerini bloke eden striknin tarafindan antagonize edilmez. D-
sikloserin ve milasemid, glisin baglanma yerinin parsiyel agonistidir. Ketamin,
dizosilpin(MK-801) ve benzomorfan tiirevleri (N-alilnormetzosin vb.) de, reseptor-kanal

molekiil kompleksi iizerindeki fensiklidin baglanma yerine baglanip onun gibi inhibitor etki
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yaparlar. Adi1 gecen antagonist maddeler glutamatin, NMDA reseptorleri iizerinden olusan
konviilsif diger etkilerini non-kompetitif bir sekilde antagonize ederler; bunlarin
mezokortikolimbik dopamin sistemini stimiile edici ve buna bagl olarak insanda
psikotomimetik etkileri oldugu halde, dogrudan dogruya NMDA reseptoriine kompetitif
antagonistler psikotomimetik etkinlik gostermezler. Cinko iyonu (Zn''), NMDA reseptorii
iizerinde kendine 6zgii baglanma yerine baglanarak glisin etkisini azaltir. Dogal poliaminler
olan spermidin ve spermin, kendilerine 6zgii yere baglanarak glutamat etkisini artirrlar.
Eliprodil, ifenprodil ve tibazolin gibi ilaclar poliamin baglanma yerinde antagonistik etki
yaparlar. " Yeni incelemeler NMIDA reseptorlerinin farkh alt birim iceren alt-tiplerinin
bulundugunu gostermistir. Bunlar NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A subunitleridir.
Bu subunitlerin her biri farkh genler tarafindan kodlanir. >

Ganglion hiicrelerinin eksitoksisiteye maruz kalmasinin, NMDA reseptorlerinin asiri
uyarilmasi sonucu oldugu bilinmektedir. RGH aksonlar1 NMDA reseptorii acisindan
zengindir. Optik sinir basi ve retina kan akimi dinamigindeki hipoksik degisimler aerobik
solunuma zarar vererek oksidatif fosforilasyonu engeller ve hiicrenin enerji kaynagi ATP
iiretimini durdurur ayrica ortama glutamat salinimim artirir. Hem artan glutamat, hem de
azalan ATP farkh yollarla hiicre icinde sodyum artirici etkiye neden olur. Artan glutamatla
asir1 uyarilan NMDA reseptorleri, bir katyon (Na'/Ca ™ ) proteinine kenetli olduklarindan, bu
kanal proteini aktive olarak ganglion hiicresi icine sodyum girisini artirir, azalan ATP
nedeniyle de sodyumu hiicre disina pompalayarak, hiicreyi fazla sodyum yiikiinden koruyan
bashca mekanizma olan Na-K ATPase enzim aktivitesi azalir. Hiicre icine girisi artip, cikisi
azalan sodyum da hiicresel zedelenmenin ilk asamasi olan osmotik sismeye ve
sodyum/kalsiyum degisimini etkileyerek kalsiyum birikimine neden olur, sonu¢ta da

Kalsiyum hiicre oliimiine kadar giden bir dizi enzimatik reaksiyonu baslatir. 16,5253

2.6. Glokomda Noroproteksiyon ve Tedavi Yaklasimlar:

Iskemik olaylar glokom patojenitesinin 6nemli merkezidir ve nekrozdan daha muhtemel
olarak apopitoz yoluyla noronlarin dliitmiine yol acarlar. Hiicre 6liimiine yol acan
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi goz ici basinci kontroliiniin 6tesinde, noron yasaminin
uzamasini ve apopitozun bloke edilmesini saglayacak olan ve noroproteksiyon adi verilen

yeni bir terapotik kavramin yolunu acnustir.
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Noronal dejenerasyon, somojenik veya aksojenik olan primer harabiyetin yerine bagh
olarak 2 kategoride gruplanabilir. Damarlarda kan akiminin ani ve total olarak kesildigi inme
ve santral retinal arter tikamikhig: gibi gibi durumlarda somojenik harabiyet goriiliir ve
oncelikle noronun hiicre govdesi, hastaligin erken doneminde haraplanir. Omurilik harabiyeti,
amiyotrofik lateral skleroz ve olasilikla glokom gibi aksojenik bozukluklarda, baslangicta
akson hasara ugrar ve hiicre govdesi bir siire daha canh kalir. Bu nedenle néron govdesi,
heniiz geri doniisiimsiiz hasara ugramadan once siirvisini artiracak girisimlerde

bulunulabilir.>**

Iskemik ve/veya mekanik bir travmay takiben, belirli sayida noron 6liir ve bir dizi olay1
baslatarak, travma ortadan kalksa bile baska noronlarin da sekonder 6liimiine neden olan
“norodejenerasyon ortami”nin yaratilmasina yol acar. Noroproteksiyon, primer veya
sekonder noron oliimiine yol acan olaylar iizerinde farmakolojik olarak etki gosterilmesini
kapsamaktadir. >

Noroproteksiyon terim olarak, primer etken ortadan kaldirilmis olsa da hasarlanma riski
altindaki, olmiis veya 6lmekte olan hiicreler arasinda bulunan saghkh noronlarin korunmasi
anlaminda kullanilmaktadir. Retinal néroprotektif ajan ise hem direkt, hem de indirekt olarak
ozellikle retina ganglion hiicrelerinin oliimiine karsit etki gosteren bir madde olarak
tammmlanir. Glokomda, néoron korunmasinin amaci stresli durumlarda néron yasamim devam
ettirecek olan sinyal yollarini acik tutmak ve noron oliimiine neden olacak maddelerin veya
yollarin oniine gecerek retina ganglion hiicre hasarim geciktirmek veya durdurmaktir.

Klinik calismalarla ortaya konan sonuclara gore, glokomda optik sinirin tiim aksonlari
aym anda, hatta aym dekatta hasarlanmamaktadir. Zira glokoma bagh apopitoz kronik bir
siirectir. Biliyoruz ki apopitozla bir hiicrenin 6lmesi i¢cin bazi sinyallere gerek vardir. Bu
durumda optik sinir aksonlarinin aym anda uyarilmadiklarim diisiinmek yanhs olmayacaktir.
Insan optik sinirinde yaklasik bir milyon iki yiiz bin aksonun oldugu diisiiniilecek olursa,
glokomlu bir gozde herhangi bir anda ancak birka¢ néoronun hasarlanma siireci icinde olmasi

v 1 e ae. 35.36,56
miimkiindiir.

Santral sinir sisteminde olusan inmenin fizyopatolojisinden biliniyor ki,
iskemi sonrasi gelisen norodejenerasyona sekonder olarak, daha sonra ortaya cikan ve yine ilk
hasarlandinci uyarana bagh olusan gecikmis bir noéron kaybi da ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hipotezleri glokoma da uyarlarsak; ganglion hiicrelerinde hasar1 baslatan bir uyar: daha sonra
cevredeki saglikli hiicrelerde de ikincil olaylara sebep olabilecektir. Birincil ve ikincil

hasarlanma mekanizmalarinin varhgi ilk kez Yoles ve ark. tarafindan ortaya konmustur.

Eriskin ratin optik sinirinde kismi, 6l¢iilebilir ve kontrollii bir sekilde hasar olusturularak
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yapilan deneyde glokomdakine benzer sekilde hasarlanmis hiicrelerin apopitozla kaybedildigi
goriilmiistiir. Dejenerasyon siirecinin kendi icerisinde de aktive oldugu ve ilk hasarlanmadan
kurtulan noronlarin daha sonra ortaya ¢cikan mediyatorlere bagh hasarlanmaya maruz kalp,
sonucta yine kaybedildigi izlenmistir. Bu sonuca gore de eksitator aminoasitler, serbest
radikaller ve potasyum iyonu gibi toksik mediyatorlerin hem sinir liflerinde hem de retinada
muhtemelen var oldugu ve saglam kalan akson ve hiicrelerde ikincil hasarlanmay tetikledigi

41,57,58
sanillmaktadir.

Kronik iskemik bir siirecte, noronu apopitoza gotiiren temel sebep hiicre siirvi
uyaranlari ve hiicre 6liim uyaranlar1 arasindaki kritik dengenin bozulmasidir. Bu uyaranlar
arasinda NGF, BDNF, bFGF vb. siirvi uyaranlari ve iskemi, yiiksek glutamat konsantrasyonu,
pS53 (tiimor siipresor gen) ekspresyonu ise 6lilm uyaranlari olarak dikkat ¢cekmektedir.
Dolayisiyla bir noroprotektan bu uyaranlardan en az birini etkileyecek sekilde,

1- Baslangi¢ enerji kaybim azaltarak

2- Plazma membraninin iyonik dengesini ve biitiinliigiinii siirdiirerek

3- Eksitoksisiteyi dnleyerek

4- Normal aksonal fonksiyonu koruyarak

5- Intraselliiler hasar etkilerinin durdurulmas: gibi stratejilerle hareket edebilir.

Bir ilacin noroprotektif olarak kabul edilebilmesi icin, sahip olmasi gereken temel
kriterler vardir: ila¢ oncelikle farmakolojik dozlarda retina ve vitreusa ulasabilmeli, retina
veya optik sinirde bir hedefi olmali, hedefin aktivasyonu zararlarin baskilanmasimi ve/veya
noronun rezistansimi artiran yollar1 tetiklemeli ve bu etkinligi klinik calismalarla
9

gosterilebilmelidir. °

Pek cok dogal ya da farmakolojik madde hiicre éliimiine neden olan zincirin farkh
halkalar iizerinde etkili olarak iskemiye karsi savasir. Tablo-1’de ¢cogu deneysel ¢calismalarla

ispatlanmis noroprotektif yaklasimlara ornekler verilmektedir. 60,61

25



Tablo-1. Baz1 noroprotektiflere 6rnekler

Noroprotektif strateji

Mlaclar

Retinanin enerji destegini siirdiirme

Hiicresel enerji ihtiyacinin azaltilmasi
Extraseliiler glutamat seviyesini v

NMDA reseptor aktivasyon inhibitorleri

AMPA ve kainate reseptor blokeri

Voltaja bagh Ca"’ kanal blokeri

Hiicre ici glutamat katabolizmasim *

Serbest radikal olusum inhibisyonu

Lipid peroksidasyonunu énleme

Apopitotik hiicre oliimiinii 6nleme

Inflamasyonu engelleme

Oksidatif hasar1 engelleme

Norotrofin-aksonal akim diizenleyicileri

Biiyiime faktorleri

Flupirtine (retina ATP seviyesini artrir)
Adenozin agonistleri (okiiler kan akimim ")
Dopamin antagonistleri (okiiler kan akimim ")

Hipotermi
Glutamin sentetaz ~ ,glutamazv

MK-801
Ketamin
Memantin
Flupirtin
Dextrometorfan

CNQX

Flunarizine
Betaxolol

Kortizol

Deferoksamin
Allopurinol

Tirilazad mesylate
Vitamin E

Gen transferi yapilan farelerde Bcl-2'nin asir1
uyarilmasi

Flupirtine (Bcl-2 uyarilmasinda artis)

ATA (endoniikleaz inhibitorii)

Sikloheksamid / Aktinomisin D

ibuprofen

Superokside dismutaz

Katalaz

EGDb 761 (gingo biloba ekstresi)
Mannitol

Melatonin

Beyne bagh norotrofin faktor (BDNF)
Norotrofin biiyiime faktorii (NGF)

Bazofilik fibroblast biiyiime faktorii(bFGF)
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2.7.0lanzapin
2.7.1. Kimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri
Farmakodinamigi:

Olanzapin, thienobenzodiazepin (2-metil-4-( 4-metil-I-piperazinil)-1 OH- thieno2,3-B
1,5 benzodiazepin) grubundan, bir "atipik" antipsikotik ajandir. Kimyasal olarak klozapin ve
ketiapin'e benzer. 62 Yapisal olarak olanzapinin klozapinden farki, %3 halkalarindan birinde klor
atomu olmayisi ve diger bir halkasinda siilfid bagh ve metil grubu olmasidir. Olanzapinin
cesitli monoamin reseptorlerine yiiksek afinitesi vardir. In vitro reseptér baglanma calismalar
olanzapinin dopamin (D4, D3, D1, D2), serotonin (5-HT2A/C, 5-HT3, 5-HT6 ) ,muskarinik
(M1-MS5, ozellikle M1), histamin Hi, ve 1-adrenerjik reseptorlere yiiksek afinitesi oldugunu

gostermektedir. 6365

Olanzapin klozapine gore biraz daha fazla D2, biraz daha az 5-HT2
reseptor afinitesi ve daha diisiik 2 adrenerjik reseptor afinitesi gostermektedir. Hem 5-HT2A
hemde D2 reseptorlerine giiclii baglanmakla beraber, 5-HT 2A reseptoriine yaklasik 3:1

oraninda daha giiclii baglanmaktadir. 63-65

PET (Positron Emission Tomography)
calismasinda, tek doz oral (10 mg) olanzapin verilen saghkl goniillillerde, olanzapinin
dopamin D2 reseptoriine gore yiiksek S-HT2A reseptor tutulumu olusturdugu gosterilmistir.
Noroendokrin ¢calismalarida, olanzapinin hem serotonin (5-HT) antagonisti (quipazine'e bagh
kortikosteron yiikselmesini bloke eder) ve hem de DA antagonisti (pergolid'e bagh
kortikosteron yiikselmesini bloke eder) oldugunu, fakat klozapine benzer sekilde 5-HT

tarafindan yonlendirilen cevabi antagonize etmede daha giiclii oldugunu gostermektedir. 65,66

Ayrica, olanzapinin D2 reseptorlerine gore D4 reseptorlerine daha fazla afinitesi vardir. 66

Farmakokinetigi:

Agizdan alinan olanzapin'in %85'i gastroentestinal sistem (GIS)'den emilir. Olanzapinin
plazma seviyesi, giinliik oral alimla linear bir sekilde artmaktadir. Doruk plazma
konsantrasyonuna 6 saat icinde ulasir. % Yanlanma émrii 24 saaten fazla (27-38.6 saat:
ortalama 31 saat) olan olanzapin, idrar ve disk ile atihr.’ Dengeli durumda olanzapin plazma
konsantrasyonu, hastalar arasinda sadece 4 ila 5 kat degisiklik gostermektedir. %7 Plazmada

yiiksek oranda proteinlere baghdir. Olanzapinin etkisi, 1 ila 2 hafta icinde hizh bir sekilde
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baslar. *° Yaklasik %40" karacigerden birincil-gec¢isle (first-pass) metabolize edilerek, inaktif
hale getirilir. Olanzapinin metabolize olmasindaki en 6nernli yol 10-N-glukuronidasyondur.
6758 jdrar ve diskidaki major metabolit N-glukronittir. % Bu, CYP veya FMO (flavin iceren
monooksijenaz) yoluyla kendi metabolizmasini uyaracak ya da inhibe edecek ilaclara genel
duyarhhgim azaltir. o Diger 6nemli metabolizma yollan alilik hidroksilasyon ve N-
oksidasyon-N-demetilasyondur. En az 10 farkh metaboliti olmasina ragmen hepsi inaktiftir. 6
Karacigerde CYPIA2'nin 4'-N-desmetil ollanzapin ve 7-hidroksi olanzapin olusumunu; CYP
2D6'nin 2-hidroksimetil olanzapin ve FMO03'iin 4'-N-oksid olanzapin olusumunu katalize
ettigi diisiiniilmektedir. 69’7’blanzapinin sitokrom P450 (CYP)'leri inhibe etme yiizdesi
%0.3'den azdir. Bu enzimlerle metabolize olan substratlar olanzapinle birlikte alindiginda, bu
enzimlerin ¢ok az inhibisyonu olusacagim diisiindiirmektedir. ! Sitokrom P450 inhibisyonu
icin, oral doz tedavisiyle saglanan konsantrasyonun 30 kat1 konsantrasyon gerektirmektedir.
7 Ilac etkilesim ihtimali diisiik olmasi nedeniyle diger antipsikotikler, antidepresanlar ve

67,72,73 . W . 65
Serum lityum diizeyini etkilemez. =~ Bu

benzodiazepinlerle birlikte kullanilabilir.
duruma tek istisna, P450 enziminin CYP2 ailesinden farkh olan CYP1A2 ailesini giiclii bir
sekilde inhibe eden tek psikotrop olan fluvoksamindir. Fluvoksaminle birlikte Olanzapin
kullanildiginda olanzapini'in kan diizeyi artacagindan yan etkilerin diisiik dozlarda
cikabilecegi hatirda tutulmahdir. Aksine karbamazepin P450 enzimlerini indiikledigi icin,
birlikte kullanimi halinde olanzapinin metabolizmasini arttirarak olanzapinin kan diizeyini
diisiiriir. Aynca sigara icenlerde de olanzapinin metabolizmasi artarak kan diizeyi

69,73

diismektedir. Cinsiyet ve sigara en fazla farmakokinetik degisiklikle iliskilidir. Ancak

kisiler arasi1 farmakinetik farkhiliklar goz oniine alindiginda higbiri icin tek basina doz

. 74
ayarlamasi gerekli olmaz.

2.7.2. Klinik kullanimai:

Olanzapin ekim 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde FDA dan psikotik
bozukluklarin tedavisinde kullanilmak iizere onay almistir. Ulkemizde 1998 yili baslarinda
Zyprexa ad1 altinda pazarlanmaya baslamistir. Su anda Amerika Birlesik Devletlerinde en ¢ok
recete edilen atipik antipsikotik ilactir. Antipsikotik ilaglarin ekstrapiramidal yan etkilerinin
nigrostriatal sistemdeki dopamin reseptorlerinin blokaji ile antipsikotik etkinliklerinin ise

mezolimbik sistemdeki dopamin reseptorlerinin blokaju ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
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Olanzapin sizofreni ve benzeri bozukluklarin tedavisinde en az haloperidol kadar etkili
olan tiyenobenzodiazepin tiirevi bir antipisikotiktir. Karsilastirmah calismalarin ¢ogu,
olanzapinin negatif belirtiler iizerine haloperidolden daha etkili oldugunu ve siirdiiriim
tedavisinde de niiks riskini azalttigin1 gostermektedir. Olanzapinin ekstrapiramidal yan etki
olusturma potansiyeli haloperidolden diisiiktiir. Olanzapine bagh bildirilmis agraniilositoz
olgusuna rastlanmadig: gibi, olanzapinin prolaktin diizeyleri iizerine etkisi de minimal
diizeydedir. Olanzapin sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklarin tedavisinde giivenilir iyi

bir alternatiftir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Tiim deneyler Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Etik Kurulunca belirlenen
ve uyulmasi istenen kural ve ilkeler dogrultusunda planlandi. Cahsma Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Deneylerde agirhklar: 200 ile
300 gr arasinda degisen hepsi S aylik 80 erkek Wistar rat kullamldi.

3.2. Anestezi

Bazi retinal iskemi caliymalarinda anestezik ajan olarak, kullanim ve elde edilmesi daha
pratik oldugundan ketamin kullanilmistir. Biz ¢cahismamizda intramiiskiiler 20mg/kg ketamin
kullandik.

Tiim ratlar aym sartlarda beslendi, ratlarin strese girmemesi ve deney siiresince
beslenmelerinin devami icin sadece birer gozleri (sag gozleri) kullanildi, sol gozlerine

herhangi bir islem yapilmadi.

3.3. Gruplar

Cahismamizda 4 grup olusturduk.

Grup 1: 20 rattan olusturuldu. Herhangi bir ila¢ verilmedi.
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Grup 2: 20 rattan olusturuldu. Sag gozlere intravitreal olarak 80nmol/0.005¢cc NMDA
verilerek retinal iskemi olusturuldu.

Grup 3: 20 rattan olusturuldu. Sag gozlere intravitreal olarak 80nmol/0.005cc NMDA
verilerek retinal iskemi olusturuldu. Ayn1 zamanda iki hafta siireyle 2mg/kg olanzapin
intraperitoneal olarak uygulandu.

Grup 4: 20 rattan olusturuldu. Sag gozlere intravitreal olarak 80nmol/0.005cc NMDA
verilerek retinal iskemi olusturuldu. Ayni zamanda iki hafta siireyle 12mg/kg olanzapin
intraperitoneal olarak uygulandu.

Her gruptaki 20 gozden 10 tanesi iki hafta sonunda alinarak histopatolojik inceleme, 10

tanesi de biyokimyasal degerlendirme icin ayrildi.

3.4. Histopatolojik inceleme

Tiim gruplardan alinan gozler %10’luk formolde fiske edildi. Artan alkol derecelerinden
gecirilerek dehidrate edildi. Parafin bloklara gomiildiikten sonra 5 mikron kalinh@inda (optik
diskin merkezinden yaklasik 500 mikron uzakhgindaki alandan) kesitler alindi. Hematoksilen
eosin ile boyandi. Periferal retina goz oniine alimmadi. Her bir olgu tek tek degerlendirildi ve
her bir biiyiitme alanina (40x10 luk alanda ) diisen RGH leri rastgele secilen 4 farkh yer

sayllip ortalamasi alinarak degerlendirildi ve fotomikroskopla fotograflandi.

3.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal incelemede, lipid peroksidasyonun iiriinii olan MDA diizeyleri ol¢iildii.
MDA Olciimii aerobik kosullarda ve pH 3,5'te lipid peroksidasyonun son iiriinii olan
MDA 'nin tiyobarbiitirik asit ile olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm'de
spektrofotometrik olarak ol¢iimii esasina dayanmaktadir. Eniikle edilen gozlerin retinalar
ameliyat mikroskobu altinda soyularak sivi azotla donduruldu. Cozme isleminden sonra
ornek dokular tek tek tartilarak gram doku basina 9 ml % 1.15'lik KC1 olacak sekilde

sulandirildi ve +4 °C'de homojenize edildi. 0,5 ml homojenat 3 ml fosforik asit ve 1ml
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tivobarbitiirik asit soliisyonu ile karistirildiktan sonra, 45 dakika kaynayan su banyosunda
bekletildi. Tiipler hizla sogutulduktan sonra 4 ml n-butanol eklendi ve 3500 rpm'de 10 dakika
santrifiij edilerek n-butanol faz1 ayrildi. Spektrofotometrede 535 ve 520 dalga boyunda
supernatanin absorbansi ol¢iildii. Standart olarak 0.5 ml 0.5 nmol tetraethoksi propan numune
gibi calisildi. Iki absorbans degeri arasindaki fark nmol/100mg doku biriminde doku
malondialdehit (MDA) miktari olarak belirlendi.

Ornek Absorbansi
Hesaplama: MDA (nmol/100mg yas doku)=---------------- X Standart Konsantrasyonu

Standart Absorbanst

seklinde yapildi.

3.6. Phosphate Buffered Saline (PBS) Tampon Hazirlanmasi

Izotonik NaCl Ph 7.4 olacak sekilde fosfatla tamponlanarak hazirlandi.

3.7. Ilaclarin Hazirlanmasi

NMDA, PBS ile stok soliisyon olusturularak 80nmol/0.005cc olacak sekilde hazirland.

Olanzapin, piyasada mevcut solusyondan intraperitoneal 2mg/kg ve 12mg/kg olacak

sekilde kullamilda.

3.8. Istatistiksel Yontem

Sonuglar her grubun ortalamasi ve ortalamadan standart deviasyon ile verilmistir.Gruplar
arasinda fark olup olmadiginin karsilastirmalari one -way ANOVA testi, ikinci grup ile diger

gruplar arasinda karsilastirma post hoc scheffe testi kullamlarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemede retina tabakalarinda incelme ve kayip gosteren periferik retina
dikkate alinmadi, sadece arka kutup retinasi incelendi. Resim-1’de herhangi bir ila¢
uygulanmayan normal rat retinasi Kesiti (Grup 1) goriilmektedir. Resim-2’de intravitreal
NMDA enjekte edilen (Grup 2) bir rat retinasi kesiti gorillmektedir. NMIDA’ nin toksisitesine

bagh olarak ganglion hiicre sayisi olduk¢a azalmis olup iskemi bulgular1 gozlenmektedir.
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Resim 1- Hehangi bir ila¢ uygulanmayan rat retinasi kesiti (HEX20).

Resim 2- NMDA ile iskemi olusturulan rat retinasi kesiti (HEX20). Ganglion hiicre
tabakasi ve ic niikleer tabakada belirgin 6dem(ince ok), ganglion hiicrelerinde kayip (kalin

ok) ve piknoz(cift ok) ve dis niikleer tabakada 6dem(kirmizi ok) izlenmektedir.
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NMDA ve olanzapin verilen iki grupta (Grup 3 ve 4) ganglion hiicre sayillarinda korunma

ve iskemi bulgularinda diizelme goriilmektedir (Resim-3 ve Resim-4).

Resim 3- NMDA ile iskemi olusturulan ve iki hafta siireyle 2 mg/kg/giin olanzapin

uygulanan grupta normale yakin goriiniimde retina kesiti (HEX20).
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Resim 4- NMDA ile iskemi olusturulan ve iki hafta siireyle 12 mg/kg/giin olanzapin
uygulanan grupta, ganglion hiicre tabakasinda hafif 6dem(ok) disinda normal goriiniimde

retina Kesiti (HEX20).
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NMDA verilerek iskemi olusturulan grupta ganglion hiicre sayisi olduk¢a azalmisken
olanzapin ve NMDA verilen iki grupta iskemiden etkilenen ganglion hiicre sayisi olduk¢a az
gozlendi. NMDA verilen grupta (Grup 2) ganglion hiicre medyan degeri 13,32 + 3,00
bulundu, herhangi bir ila¢ uygulanmayan normal grupta (Grup 1) ganglion hiicre medyan
degeri 28,55 + 4,19 bulundu. istatistiksel olarak gruplar arasindaki fark anlamh bulundu
(p<0,001) (Grafik-1).

Grafik-1. Hehangi bir ila¢ uygulanmayan normal grupla NMDA ile iskemi olusturulan

grubun RGH sayilarimin karsilastirilmasi

25,00 1
20,00 4
15,00 -

10,00~
O
5,8

nomal NMDA

ilac
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2mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupta (Grup 3) ganglion hiicre medyan degeri
23,95 £ 7,06 bulundu. NMDA verilerek iskemi olusturulan grupla Grup 3 arasinda
istatistiksel anlamh fark bulundu(p<0,001) (Grafik-2).

Grafik-2. 2mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla NMDA ile iskemi olusturulan

grubun RGH sayilarinin karsilastiriimasi
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12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupta (Grup 4) ganglion hiicre medyan degeri

27,40 = 2,41 bulundu. NMDA verilerek iskemi olusturulan grupla Grup 4 arasinda istatistiksel

anlamh fark bulundu(p<0,001) (Grafik-3).

Grafik-3. 12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla NMDA ile iskemi

olusturulan grubun RGH sayillariin karsilastirilmasi
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12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla 2mg/kg/giin olanzapin ve NMDA

verilen grup arasinda istatistiksel anlamh fark tespit edilmedi(p>0,05)(Grafik-4)

Grafik-4. 12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla 2mg/kg/giin olanzapin ve

NMDA verilen grubun RGH sayillarimin karsilastirilmasi
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

NMDA verilerek iskemi olusturulan grupta MDA diizeyi , olanzapin ve NMDA verilen
iki gruba ve normal gruba gore yiiksek bulundu. NMDA verilen grupta(Grup 2) MDA
medyan degeri 22,86 = 1,82 bulundu, herhangi bir ila¢c uygulanmayan normal grupta (Grup
1) MDA medyan degeri 9,10 = 1,75 bulundu. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki fark
anlamh bulundu (p<0,001) (Grafik-5).

Grafik-5. Hehangi bir ila¢ uygulanmayan normal grupla NMDA ile iskemi olusturulan

grubun MDA degerlerinin karsilastirilmasi.
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2mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupta(Grup 3) MDA medyan degeri 13,50 +

1,00 bulundu. NMDA verilerek iskemi olusturulan grupla Grup 3 arasinda istatistiksel
anlamh fark bulundu(p<0,001) (Grafik-6).

Grafik-6. 2mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla NMDA ile iskemi olusturulan

grubun MDA degerlerinin karsilastirilmasi.
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12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupta (Grup 4) MDA medyan degeri 12,44 +
0,97 bulundu. NMDA verilerek iskemi olusturulan grupla Grup 4 arasinda istatistiksel
anlamh fark bulundu(p<0,001) (Grafik-7).

Grafik-7. 12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla NMDA ile iskemi

olusturulan grubun MDA degerlerinin karsilastirilmasi.
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12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla 2mg/kg/giin olanzapin ve NMDA

verilen grup arasinda istatistiksel anlamh fark tespit edilmedi(p>0,05)(Grafik-8)

Grafik-8. 12mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla 2mg/kg/giin olanzapin ve

NMDA verilen grubun MDA degerlerinin karsilastiriimasi.
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Gruplardaki MDA’nin medyan degerleri tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2. Grup 1,2,3,4 ’iin MDA diizeylerinin medyan degerleri.

Grupl Grup2 Grup3 Grup4
(Normal) (NMDA) (2mg/kg (12mg/kg
olanzapin+NMDA) | olanzapin+NMDA)
MDA (nmol/gr doku) | 9,10+1,75 22,86+1,82 13,50+1,00 12,44+0,97
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5. TARTISMA

Retinal iskemi, retinanin metabolik ihtiyaclarin1 karsilamak i¢in gerekli kanin
saglanamadigi bir durumdur. Noroproteksiyon ise hasarlanma riski altindaki 6lmiis veya
olmekte olan hiicreler arasinda bulunan saghkl noronlarin korunmasidir. Retina sinir lifi
tabakasinin fonksiyonunu devam ettirebilmesi icin retinanin uygun bir sekilde kanlanmasi
gerekir. Bu hassas sinir lifi tabakasinda besin ve oksijen saglanmasi ve atik maddelerin
uzaklastirilabilmesi icin devaml bir kan perfiizyonu olmahdir. 76

Son yillarda, vaskiiler anormalliklerle glokom arasinda bir baglanti var mi1 sorusuna
Tielsch JM ve ark. Baltimore Goz Arastirmasinda (Baltimore Eye Survey ) yanit bulmustur.
Bu calisma okiiler perfiizyon basinciyla glokom prevalansi arasinda acik bir baglanti
bulundu@unu ortaya koymustur. 77 Okiiler perfiizyon basinci diisiik olan hastalarda glokom
riskinin 6 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Dielemans I, Leske MC, Bonomi L ve ark
yaptigl calismalarda acik acili glokomun okiiler kan akimindaki degismelere ve
otoregiillasyonun bozulmasina eslik ettigini gostermektedir. 78-80

Anatomik olarak optik sinir vaskiiler bir kanlanma yataginda bulunmaktadir ve bu durum
vaskiiler yetersizlige duyarhih@ini artirmaktadir. 81 Hitchings RA ve Spaeth GL tarafindan
yapilan floresan anjiyografi calismalarinda acik a¢ili glokom ve normotansif glokom da optik
sinirde, retinal ve retrobulbar dolasimda farkh tipte defektler oldugu gosterilmistir. 82

Flammer ve arkadaslar1 goz arkasi kan akim hizlarinin 6zellikle ilerleyici gorme alani
hasari gosteren olgularda daha belirgin olmak iizere patolojik degerler gosterdigini
bildirmislerdir. Ayni grup bir baska cahismada goz arkasi1 kan akiminda degisiklik gosteren
olgularda, Heidelberg retina flowmetresi ile saptanan optik sinir kan akiminda da degisiklik
saptandigin1 gostermislerdir. Greve ve arkadaslari, normal basinch glokom olgularinda
ozellikle koroid kan akimi yavaslarken, primer acik acili glokom olgularinda retina
dolasiminda gecikme oldugunu saptamislardir. 83 Perfiizyon basinci degisiklikleri, sistemik
hipotansiyon, arteriyel kan basincinda gece diismeleri, vazospazm, disk kanamalari, artms

kan viskozitesi ve optik sinir basim1 besleyen kiiciik kan damarlarinda direng artisi1 gibi cok
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sayida damarsal risk faktorii oldugu goriilmektedir. Buna ilave olarak muhtemelen hasarh
otoregulasyon mekanizmasi da tek basina veya diger faktorler ile birlikte, zaman zaman veya
devamh olarak iskemi ye yol acabilir. Bunun sonucunda optik sinir, yiiksek goz ici basincina
daha hassas hale gelebilir veya basing yiiksekligi gelismeksizin optik sinirde hasar gelisebilir.
Bunlar arasindaki iliskilerin aydinhga kavusmasi icin daha ileri arastirmalara gereksinim
vardir. ** Son yapilan arastirmalar, ilerleyici gorme alam hasari gosteren glokom olgularinda
sistemik arter basincinda geceleri diisme oldugunu gostermistir. Chung ve ark. yaptiklar bir
calismada, geceleri arteryel kan basinci diisen glokom olgularinda, goz arkasi kan akim
hizlarinda azalma saptandigim bildirmislerdir. 8

Calhismalar glokom hastalarinda okiiler kan akimin1 artiran ajanlar iizerinde
yogunlasmaktadir ve kalsiyum kanal blokorleri bu tiir ajanlar icinde yerahr. Kitazawa ve ark.
6 aylik bir oral nifedipin tedavisi sonrasinda normotansif glokom hastalarinin géorme alninda
diizelmeler gostermislerdir. %5 Harino ise kedilerde intraveniz nikardipin verilmesini_takiben
laser dopler flowmetre ile optik sinir bas1 kan akiminda artis tespit etmistir. % Tomita ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada nilvadipinin tavsanlarda optik sinir basi, koroid ve retinada kan
akim hizini, normotansif glokom hastalarinda ise optik sinir bas1 kan akim hizin1 artirdig:
gosterilmistir. %7 Obsorne ve ark bir beta — blokér olan betaksolol iin aym1 zamanda kalsiyum
kanal bloke edici etkisi nedeniyle bir néron koruyucu ajan olarak etki ettigini ifade
etmektedirler. ****

Son yillarda yapilan ¢alismalarda okiiler kan akiminin glokomda 6nemli rol oynadiginin
gosterilmesinden sonra glokom tedavilerinde kullanilan ilaclarin okiiler kan akimi iizerine
etkisi incelenmistir.

Yapilan calismalarda hayvan modellerinde a2 selektif adrenerjik reseptor agonisti olan
brimonidinin ¢esitli okiiler hasarlardan sonra olusan retinal ganglion hiicresi kaybini azalttig
gosterilmistir. Ancak bu noron koruyucu 6zellikler insanlarda ya da glokomda
degerlendirilmemistir. Lachkar Y ve ark, Carlsson AM ve ark yaptig1 calismalarda
brimonidinin okiiler hipertansif hastalarda retrobulbar ya da retinal kan akim iizerinde etkisi
olmadig: gosterilmistir. 84,91

Martinez A, Bernd AS ve ark yaptig1 calismalarda karbonik anhidraz inhibitorii olan
dorzolamidin glokomda, okiiler kan akim iizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Bu
ilacin glokom hastalarinda topikal olarak uygulanmasindan sonra retrobulbar, koroidal, ve

retinal kan akimlarimin diizeldigi gosterilmistir. 9297

Dorzolamidin giiclii bir vazodilatator
olan karbondioksit konsantrasyonunu artirarak okiiler kan akimi artis1 sagladig:

diisiiniilmektedir.
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Harris A, Evans DW ve ark. non selektif 8 bloker olan timololiin glokom ve okiiler
hipertansiyon hastalarinda retrobulbar ve koroidal akim iizerindeki etkilerini inceleyen
calismalarinda okiiler kan akim iizerinde ¢ok az etkisi vardir. 5193 Harris A, Spaeth GL ve
ark ise yaptiklar1 calismada selektif § bloker olan betaksololiin okiiler kan akimi iizerinde
olumlu etkilerinin bulundugunu ve néronal koruma sagladigim tespit etmislerdir. 104,105

Dopamin antagonistlerinin okiiler kan akimi iizerine etkisi Chiou GC, Chen YJ ve Li BH
nin 1992-1993 yillarinda yaptiklar1 calismalara dayanmaktadir. Dopamin antagonistlerinin
okiiler etkileri ile ilgili calismalar sinirh sayidadir. Buna ragmen yapilan cahismalar dopamin
antagonistlerinin okiiler etkileri ile ilgili bir fikir vermektedir.

Chiou GC ve Chen YJ tarafindan yapilan ¢calismada okiiler hipertansif tavsanlarda
dopamin antagonistleri olan trifluperidol, moperone, lenperone ve spiperone uygulanmas,
koroidal, retinal ve siliyer kan akimlarimin arttigi1 bulunmustur. Dopamin antagonistlerinin
pilokarpin veya timolol’e bagh olusan kolinerjik veya adrenerjik yan etkilere sebep olmadan
glokomda ve okiiler hipertansiyonda faydal olacagi sonucuna varmislardir. 2 Optik sinir
basinin kan dinamigi kalitesinde degismeler, bu alandaki, lamina kribroza, gangliyon hiicre
aksonlar, astrositler ve santral retinal arteri de iceren komponentlerde hipoksi benzeri hasara
neden olur. Bunun sonucunda ekstraseliiler glutamat ve GABA seviyelerinin yiikselmesi
gangliyon hiicresinin farkh oranda depolarizasyonuna ve degisen hizda hiicre 6liimiine
yolacar. Bu durum gangliyon hiicre 6liimiiniin farkh hizin1 daha iyi aciklamaktadir. Ayrica,
glokom hastalarinin vitreus hiimoriinde glutamat diizeylerinin yiikselmesinin nedenini de
aciklamaktadur. 106

Chiou GC, Li BH tarafindan yapilan calismada santral retinal arter okliizyonu ile retinal
iskemi olusturulmus ve sonrasinda dopamin antagonistleri olan chlofluperol, metoclopramide,
trifluperol ve droperidol uygulanmis retinal kan akiminin arttig: tespit edilmis. Dopamin
antagonistlerinin iskemik retinopati 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna
varmuslardir. 3

Glokomda noron korunmasi hayvan ¢alismalarina dayanmaktadir. Gangliyon hiicre olimii
ve bunu izleyen gorme alam1 kaybinin nedeni risk faktorleri olarak tammmlanan pek cok faktore
baghdir. Herhangi bir glokom hastasinda, gangliyon hiicre oliimii, farkh risk faktorlerinin bir

kombinasyonuna bagh olabilir. 106

Glokomun etyolojisinde damarsal faktorlerin 6nemli rol
oynadigina dair kanitlar mevcuttur. Optik sinir basi ¢ukurlasmasindaki farklihklar hem
normal basin¢h, hem de yiiksek basin¢ch gozlerde ortaya ¢iktigini gozoniine alirsak ortak bir

patogenez olmasi gerektigini diisiinebiliriz.
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Chiou GC nun yaptigi calismada antiglokomatoz ilaglarin etkinliginin
degerlendirilmesinde ve glokom tanisinda retina, koroid, optik sinir basi okiiler kan akimi
olciimii ve intraokiiler basin¢ olciimii birlikte degerlendirilmelidir. Cok yaygin olarak
antiglokomatoz ila¢ olarak kullanilan beta-adrenerjik blokerlerin intraokiiler basin¢lar:
diisiirmelerine ragmen hayvanlarda okiiler kan akimini azalttig1 ve bu nedenle glokom
tedavisinde tekrar degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmektedir. Dopamin antagonistlerinin
koroidal, retinal ve siliyer kas kan akimlarim artirdig1 ve bu ajanlarin iskemi sonrasi retinal
fonksiyonlar: iyilestirdigi, iskemik retinopati tedavisinde ve glokom tedavisinde
kullamilabilecegi sonucuna ulasilmistir. ! Optik sinir basinda bircok mikro-kan damarlarn
bulunmaktadir ve bu alanda herhangi bir baski (6rnegin basing) olmasi durumunda, gangliyon
hiicre aksonlarinda muhtemel hasardan 6nce bu kan damarlarinda degisimlere neden
olacaktir. Bu bolgeye gelen kan akiminda degisme, gangliyon hiicre aksonlarinin da dahil
oldugu bu alandaki tiim komponentlerde hipoksi benzeri hasara yolacabilir. Bu da, Quigly ve
meslektaslar: tarafindan gosterildigi gibi aksonal transportta bir azalmaya neden olabilir. Baz
hastalarda optik sinir basinda, digerlerine gore daha az mikro-kan damari bulunabilir ve yas
ilerledik¢e bu kan damarlari islevlerini gerektigi sekilde yerine getirememeye baslayabilir ve
bu hastalar daha biiyiik problemlerle karsilasabilirler. Optik sinir basinda kan dagiliminin
dinamigi, otoregiilasyonun dogru yapilamamasini da iceren farkh bir¢cok nedenlerden dolay:
degisebilir ve bu optik sinir basinin tiilm boliimlerinde hipoksi benzeri hasarlara yol
acabilecektir. 106

Prunte C ve ark dopamin reseptor antagonistlerinin tavsanlarda intraokiiler basing iizerine
etkisini arastirmislar. Tavsanlarda D1 ve D2 dopamin reseptorlerinin intraokiiler basin¢
regiilasyonunda etkisi oldugunu gostermislerdir.D1 reseptor blokajinin ve D2 reseptor
stimiilasyonun intraokiiler basinc diisiirdiigiinii tespit etmislerdir. Bu tiir ajanlarin glokoma
bagh okiiler hipertansiyon tedavisinde faydah olabilecegi sonucuna varmislardir. 4

Bizim ¢calismamizda ratlara intravitreal olarak NMDA verilerek retinal iskemi modeli
olusturuldu. Iskemi sonrasi iki guruba farkh dozlarda (2 ve 12mg/kg/giin ) intraperitoneal
olarak iki hafta siireyle olanzapin verilerek néron koruyucu etkisi arastirildi. ki hafta
sonunda histopatolojik olarak retina ganglion hiicreleri sayillarak ve biyokimyasal olarak
MDA diizeylerine bakilarak sonuclar degerlendirildi. iskemi modellerinde olanzapinin retina
ganglion hiicre sayillarinda koruma ve iyilesme sagladigl, retina MDA diizeylerini istatiksel
olarak anlamh diizeyde azalttig1 goriildii. iki farkl dozda olanzapin verilen gruplar
karsilastirildiginda anlamh bir fark tespit edilmedi. Onceki yillarda (1992 ve 1993 ) Chiou
GC, Chen YJ * ve Chiou GC, Li BH * tarafindan yapilan ¢calismalarda klasik dopamin
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antagonistlerinin koroidal, retinal ve siliyer kas kan akimlarim artirdig1 ve bu ajanlarin iskemi
sonrasi retinal fonksiyonlar: iyilestirdigi, iskemik retinopati tedavisinde ve glokom
tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Csernansky ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada ratlara intraserobroventrikiiler kainik asit
verilerek hipokampusta norotoksisite olusturulmustur. Sonrasinda 2, 6 ve 12mg/kg/giin olmak
iizere degisik dozlarda olanzapin uygulanmis ve olanzapinin néron koruyucu etkisi
degerlendirilmistir. Olanzapin yiiksek dozunda hipokampal noron azalmasini engelledigi
gozlenmistir. Olanzapin gibi sizofrenide kullanilan ilaclarin eksitotoksisite yapilmis veya
apoptosisli hayvan modellerinde norodejenerasyonu inhibe edebilecegine dair bulgu ¢ok
kisithdir. Farber ve ark. NMDA antagonistleri uygulanan ratlarda olanzapine, fluperlapine ve
klozapin’in norodejenerasyonu bloke ettigini gostermislerdir. Daha yakin zamanda
tekrarlanan dozlarda phencyclidine uygulanan ratlarda benzer sonuclar Wang ve ark.
tarafindan bildirilmistir. Bu néron koruyucu etkilerin mekanizmalar: tam olarak bilinmemekle
birlikte kolinerjik reseptor blokaji1 bir hipotez olabilir. Ciinkii NMDA, GABA
norotransmisyonunu bozarak asir1 asetilkolin salinimina sebep olmaktadir. Bu ¢alismada
olanzapinin etkileri ¢esitli muskarinik kolinerjik reseptorlerdeki antagonizmasindan
kaynaklanmaktadir. Alternatif bir mekanizma olanzapinin apoptotik hiicre oliimiiyle iliskili
olan hiicre i¢i olaylarda direk etkisi olabilir. Ornegin yakin dénemde bir calismada
olanzapinin siiperoksit dismutaz ekspresyonunu artirdig: ve diisiik afiniteli sinir bilyiime
faktoriiniin ekspresyonunu azalttig1 ve bu mekanizma ile hiicre 6liimiinde azalmaya sebep
oldugu gosterilmistir. 107

Jue He ve ark.’ nin yaptigi calismada kaudat putamende methamphetamine ile
norotoksisite olusturulmus ve ratlara 2mg/kg/giin intraperitoneal olanzapin verilerek néoron
koruyucu etki arastirilmistir. Olanzapinin hipertermiyi inhibe ederek ve anti-apoptotik gen
iiriinii ( Bcl-2) azalmasini 6nleyerek noron koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir.
Olanzapinin noron koruyucu etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Olasi
mekanizmalardan birisi olanzapinin hipotermi olusturmasidir. Methamphetamine nin yaptigi
norotoksisitenin hipertermiye bagh oldugu kesinlik kazanmistir. Bu calismada
Methamphetamine bagl hipertermi azaltilarak noroprotektif etki gosterilmistir.
Methamphetamine ayni zamanda anti-apoptotik gen iiriinii (Bcl-2) azaltarak norotoksisite
olusturmaktadir. Olanzapin ise anti-apoptotik gen iiriinii (Bcl-2) azalmasim engelliyerek
noron koruyucu etki olusturmaktadir. 108
fleride retinal iskemide kullanilma ihtimali olabilecek olan klasik dopamin

antagonistlerinin her ne kadar topikal ya da lokal kullanilmis olsa da mutlaka sistemik yan
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etkileri olacaktir. Calismamizda klasik dopamin antagonistlerine gore sistemik yan etkileri
(extrapiramidal sistem ve gastrointestinal sistem) daha az olan yeni kusak (atipik) dopamin
antagonisti olan olanzapinin retinal iskemi modelinde noroprotektif etkisini histopatolojik
olarak retina ganglion hiicre sayimi yaparak arastirmayi amacladik. Sonu¢ olarak
calismamizda olanzapinin noron koruyucu etkisinin oldugu tespit edilmistir. Yalmz
olanzapinin noron koruyucu etki mekenizmasi tam olarak bilinmemektedir ve cesitli
hipotezler one siirillmektedir. Olanzapinin klasik dopamin antagonistlerine benzer
mekanizmayla okiiler kan akimini artirarak néron koruyucu etkisi oldugu diisiiniilebilir.
Olanzapinin okiiler kullanimiyla ilgili herhangi bir calisma yoktur. Calismalarda
olanzapinin kaudat putamende ve hipokampusta noron koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
Bu noron koruyucu etki mekanizmasi icin cesitli hipotezler one siiriilmiis fakat etki
mekanizmasinin a¢ik olmadigi ifade edilmistir. Yine yapilan ¢caliymalarda diger dopamin
antagonistlerinin okiiler kan akimini artirdig: tespit edilmis iskemik retinopati ve glokomda
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamiz sonucunda olanzapinin okiiler kan akimini
artirarak noron koruyucu etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda, Olanzapin,
olusturulan retinal iskemi modelinde retinal ganglion hiicre sayillarim1 koruyarak da noéron
koruyucu etki gostermektedir. Olanzapinin iskemik retinopati ve glokomda noron koruyucu
ozelligi nedeniyle kullamlabilmesi icin néron koruyucu etki mekanizmasiyla ilgili daha ileri

calismalara gereksinim vardir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada intravitreal NMDA verilerek retinal iskemi olusturuldu. Aym zamanda iki
hafta siireyle 2mg/kg ve 12mg /kg olmak iizere iki farkli dozda intraperitoneal olanzapin
verilerek olanzapinin noroprotektif etkisinin ne diizeyde oldugu ve iskemiyi onlemede farklh

dozlarn etkinligini arastirmak amaglanmstir.

Histopatolojik sonuglar;

1- NMDA verilerek iskemi olusturulan grupta ganglion hiicre sayis1 herhangi bir ilac¢
uygulanmayan normal gruba gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde azaldig: saptandi (one-
way ANOVA testi, p<0,001).

2- 12 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla NMDA verilerek iskemi olusturulan
grup arasinda ganglion hiicre sayilari arasinda istatistiksel anlamh fark bulundu (one-way
ANOVA testi, p<0,001).

3- 2 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grup ganglion hiicre sayist NMDA verilerek
iskemi olusturulan grupla arasinda istatistiksel anlamh fark bulundu (one-way ANOVA testi,
p<0,001).

4- 12 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla 2 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA
verilen grup arasinda retina ganglion hiicre sayis1 acisindan istatistiksel anlaml fark tespit

edilmedi (p>0,05).

Biyokimyasal sonuclar;
1- NMDA verilerek iskemi olusturulan grupta MDA diizeyi herhangi bir ila¢
uygulanmayan normal gruba gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek saptandi (one-

way ANOVA testi, p<0,001).

51



2- 12 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla NMDA verilerek iskemi olusturulan
grup arasinda MDA diizeyi ac¢isindan istatistiksel anlamh fark bulundu (one-way ANOVA
testi, p<0,001).

3- 2 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grup MDA diizeyi NMDA verilerek iskemi
olusturulan grupla arasinda istatistiksel anlamh fark bulundu (one-way ANOVA testi,
p<0,001).

4- 12 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA verilen grupla 2 mg/kg/giin olanzapin ve NMDA
verilen grup arasinda MDA diizeyi acisindan istatistiksel anlamh fark tespit edilmedi

(p>0,05).
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7. OZET

Glokomda ortaya cikan retina ve optik sinir lezyonlarinda esas rolii retina iskemisinin
oynadig diisiiniilmektedir. Iskemik hasara bagh apoptozis ve néronal hiicre 6liimii meydana
gelmektedir. Glokom bir tiir norodejeneratif hastalik olup progresif retina ganglion hiicre
kaybiyla seyretmektedir. Bu etkilere karsi noroprotektif mekanizmalar ile koruma
saglanabilir.

Bu deneysel calismada intravitreal NMDA verilerek retinal iskemi olusturuldu. Ayni
zamanda iki hafta siireyle 2mg/kg ve 12mg /kg olmak iizere iki farkl dozda intraperitoneal
olanzapin verilerek olanzapinin noroprotektif etkisinin ne diizeyde oldugu ve iskemiyi
onlemede farkh dozlarin etkinligini arastirmak amaclanmistir.  Histopatolojik
degerlendirmede retina ganglion hiicre sayisi, biyokimyasal degerlendirmede lipid
peroksidasyon gostergesi olarak MDA o6l¢iimii yapildi.

Calismamizda, olanzapinin retina ganglion hiicre kaybin1 istatiksel olarak anlamh
azalttigim ( p<0,001), 2mg/kg ve 12mg/kg iki farkli doz olanzapin uygulama arasinda
istatiksel anlamh fark olmadigim saptadik (p>0,05).

Ayrica biyokimyasal degerlendirmede, olanzapinin lipid peroksidasyonunu istatiksel
olarak anlamh azalttigimi ( p<0,001) , 2mg/kg ve 12mg/kg iki farkh doz olanzapin uygulama

arasinda istatiksel anlamh fark olmadigim saptadik (p>0,05).

Calismamiz gostermistir ki, olanzapin, olusturulan retinal iskemi modelinde retinal
ganglion hiicre sayllarim koruyarak noron koruyucu etki gostermektedir. Olanzapinin iskemik
retinopati ve glokomda noron koruyucu 6zelligi nedeniyle kullanilabilmesi i¢cin néron

koruyucu etki mekanizmasiyla ilgili daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Olanzapin, NMDA, MDA, Glokom, Noroprotektivite
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8. SUMMARY

NEUROPROTECTIVE ROLE OF OLANZAPINE IN NMDA RELATED
ISCHEMIA IN RATS’ RETINA

Retina ischemia is thought to play the basic role in retina and optic nerve lesions.
Glaucoma is a kind of neurodegenerative disorder which is characterized by progressive
retina ganglion cell death. Neuroprotective mechanisms may be protective against these
effects.

In this experimental study, retinal ischemia was comprised by intravitreal NMDA
injection. Additionally, olanzapine was adminstered intraperitoneally in two different dosages
as 2 mg/kg and 12 mg/kg. It is aimed to figure out the neuroprotectivity level and the efficacy
of different dosages of olanzapine in ischemia prevention. The amount of retina ganglion cells
is evaluated histopathologically. Biochemically, MDA is evaluated as an indicator of lipid
peroxidation.

In our study, we determined that olanzapine had made a statistically significant
increasement in retina ganglion cell death (p<0.001). There wasn’t a statistically significant
difference between the olanzapin dosages of 2 mg/kg and 12 mg/kg according to the lipid
peroxidation parameter.

Our study revealed that olanzapine had a neuroprotective role in comprised retinal
ischemia model by preventing the ganglion cell death. Further investigations are needed about
olanzapine’s neuron protective mechanism for using it as a neuroprotective agent in ischemic

retinopathy and glaucoma.

Key Words: Olanzapine, NMDA, MDA, Glaucoma, Neuroprotectivity
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