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Glokomda Noroproteksiyon Tedavisinde
Yenilikler

New Developments in Neuroprotective Treatments of Glaucoma
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Bu calismada, diinya genelinde 6nde gelen korlitk nedenlerinden olan glokomun néroprotektif tedavisindeki ye-

niliklerin derlenmesi amac¢lanmigtir. Noroprotektif ajan arastirmalar1 kapsaminda yonelinen tedavi hedefleri
icerisinde glutamat eksitotoksisitesinin 6nlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, mitokondriyal disfonksiyonun
modiilasyonu, apoptozisin onlenmesi, inflamasyonun ve immiin cevabin diizenlenmesi, protein yanlig katlan-
masinin diizenlenmesi, glial hiicre metabolizmasinin modiilasyonu yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, néroproteksiyon, apoptosis.

SUMMARY

The aim of this article is to review the recent advances of neuroprotective treatment strategies in glaucoma,
which is the leading cause of blindness worldwide. Neuroprotective strategies include prevention of glutamate
excitotoxicity, decreasing the level of oxidative stress, modulation of mitochondrial dysfunction, prevention of

apoptosis, regulation of inflammatory and immune responses, and modulation of protein misfolding and glial
cell metabolism.
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GIRIS

Glokom, retina ganglion hiicre hasari, ilerleyici op-
tik sinir hasar1 ve buna bagh olarak ortaya ¢ikan
gorme alani kayb: ile seyreden bir grup hastaliktan
olusmaktadir. 2020 yihi itibariyle dinya genelinde
glokomdan etkilenen kigi sayisinin 79.6 milyona ulag-
masi1 beklenmekte ve %10 kadar olgunun ise bilateral

korliik ile sonuglanacag: tahmin edilmektedir.!

Glokomun hasar siirecinde etkili olan bir¢ok faktor
bulunmakla birlikte, goz ici basin¢ (GIB) yiiksekligi
bilinen en 6nemli risk faktorudiir. Ancak giniumiiz
klinik pratiginde mevcut olan GIB diisiiriicii ajan-
larin kullanimiyla GIB seviyesinde etkin bir diisiis
elde edilmesine ragmen glokoma baglh optik sinir
hasarinin 6nlenemedigi olgular bulunmasi nedeniy-
le néron koruyucu (néroprotektif) ajanlarin geligti-

rilmesine yonelinmigtir.
APOPTOZIS

Noroprotektif tedavi kavrami, optik sinir hasari ve
retina ganglion hiicre (RGH) apoptozisini 6nlemeye
yonelik etki gésteren tiim girisimleri kapsamaktadir.
RGH apoptozisinin intrinsik yolak tizerinden ger-
ceklestigi diistiniilmektedir. Programli hiicre 6limi
(apoptozis) intrinsik ve ekstrinsik olmak tizere iki yo-

lak tzerinden gerceklesmektedir.

Intrinsik yolak, intraselliiler strese sekonder olarak
olusur. Bcl-2 gen ailesi tarafindan kontrol edilmekte-
dir ve kaspaz isimli proteazlarin mitokondriyal fonk-
siyonlarda degisiklige yol acmasi ile gerceklesmekte-
dir. Ik tetikleyici kaspaz-9’dur. Intrinsik apoptotik
yolak temel olarak dort evreden olugsmaktadir.?

Birinci Evre: Gen ekspresyonunda degisiklikler
meydana gelir. Normal genlerin ekspresyonun-
da azalma (Thy-1, NF-L, Bcl-X, Femlc, Brn3b ve
TrkB reseptorii)®® goriilebilmektedir ve klinik 6ne-
mi hentiz bilinmemektedir. Diger yandan stres
cevabinda etkili genler (Hsp72, alfa ve beta kris-
talinler)$® ve proapoptotik genlerde (Bim ve Bax)
upregiilasyon gorilmektedir.

Kaskadin  Bcl-2
molekiillerinin aktivasyonu ile karakterizedir. Bcl-

Ikinci Evre: ailesine  ait
2 ailesi ¢ alt aileye ayrilmaktadir. Birinci aile,
hiicre yasamini destekleyen (Bcl-2 ve Bcl-X), ikinci
aile, apoptozise yonelten (proapoptotik; BAX, BAK),

ucinci aile ise sadece BH-3 proteinlere sahip olan

(proapoptotik etkiye sahip olup proapoptotik aile-
ye - BH-3 parcas1 haric¢ yapisal olarak benzemeyen)
ailedir.® BH-3 parca, Bcl-2 ailesi tiyelerinin birbir-
leriyle etkilesimlerinde onemli role sahiptir. Kas-
kad aktivasyonunda iki mekanizma oldugu one
strilmektedir.l® Direkt modelde, sadece BH-3 pro-
teini olan aile (duyarlastiricilar) Bel-X’e baglanir ve
aktivator molekillerin yer degistirmesini saglar. Bu
aktivator molekiiller (ki onlar da sadece BH-3 protein
aile tiyeleridir) direkt olarak proapoptotik olan BAX
ve BAK’a baglanirlar. Indirekt model ise sadece BH-3
ailesi tyeleri antiapoptotik proteinlere baglanarak
proapoptotik proteinlere temas ederek duyarsizlas-
malarin 6nleyerek fonksiyon gérdiiklerini savunur.
Guniumizdeki literatiirlerin ¢ogu indirekt modelin
BAX/BAK aktivasyonu tizerinde durmaktadir.

Uciincii Evre: Tipik ozelligi mitokondrinin siirece
dahil olmasidir. Mitokondri disfonksiyonu, glokom-
daki RGH o6liimiuniin belirgin 6zelligidir. Mitokond-
ri i¢ membrani boyunca elektrokimyasal gradiyent
kaybi, reaktif oksijen radikallerinin olugsumu ve
sitokrom-c’nin salinimi bunun kanitidir. Mitokond-
rideki degisikliklerin ¢ogu, 6zellikle sitokrom-cnin
salinim1 proapoptotik protein olan BAX tarafindan
diizenlenmektedir. Mittag ve ark.,'® calismasina ka-
dar, BAX’in RGH apoptotik kaybinda oénemli rol oy-
nadig bilinmekle birlikte mitokondrinin siirece dahil
oldugu tam anlamiyla gosterilmemisti.'*!? Bu c¢alig-
mada, kronik GIB yiikselmesi modeli olusturulan
sicanlarda mitokondriyal membran potansiyeli 6l¢iil-
mis ve bu degerler gec evre apoptotik hiicrelerden
ve etkilenmemis gozlerden elde edilen degerlerle ki-
yaslanmig ve mitokondriyal membran potansiyelinde
etkilenen gozlerde %17.5°lik bir azalma oldugu sap-
tanmigtir. Tatton ve ark ise mitokondri membran po-
tansiyelindeki azalmanin mitokondriyal gecirgenlik
artis1 nedeniyle oldugunu belirtmis ve bunun BAX’1in
etkisi oldugunu one surmislerdir.’* Dig mitokondri
membraninda por olusumu sonucunda artan gecir-
genlik sonucunda sitokrom-c ve apoptozis baslatici
faktor gibi apoptotik yolak acisindan 6nemli faktorle-
rin salinim1 meydana gelir.

Dordiincii Evre: Mitokondriden salinan molekiiller
ile tetiklenen kaspazlarin ve endoniikleazlarin
aktivasyonunun oldugu evredir. Intrinsik yolak-
ta kaspaz aktivasyonu olmasi i¢in aktive edici bir

bilesim olan apoptozomun olusmas: gereklidir.
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Apoptozomu olusturan dort faktor; sitokrom c, apop-
tozis aktive edici faktor 1 (Apaf-1) adenozin trifosfat
(ATP) ve prokaspaz-9’dur.’® Tim bilegenlerin var ol-
dugu bir ortamda prokaspaz-9, Apaf-1’in etkisiyle ak-
tif form olan kaspaz-9’a dontsir. Kaspaz-9, kaspaz-
3’1 aktive ederek endoniikleazlarin ve diger kaspaz-
larin aktivasyonunu saglar. Aktif endontikleaz temas
ettigi DNA molekiiliini sindirir.’® Bir sonraki asa-
mada ise apoptozisin belirleyici 6zelligi olan piknotik
niikleus olusumudur ve ug¢ uridin deoksiniikleotidil
transferaz dUTP isaretleme (TUNEL: terminal de-
oxynucleotidyl transferase deoxyuridine triphospha-
te nick end labeling) y6ntemi ile belirlenmektedir. So-
nuc olarak kaspazlarin aktivasyonu hiicrenin kendi

kendini sindirmesi ile sonuglanir.’”

Ekstrinsik yolak, ekstraselliiler ligandin hiicre yii-
zeyindeki 6lim reseptoriine baglanmas: ile basla-
tilmaktadir. Mitokondrinin dahil olmadig1 bu kas-
kad, kaspaz-8'in aktivasyonu ile devam etmektedir.
Kaspaz-8'in, Bcl-2 gen ailesinden Bid’i tBid olacak
sekilde aktiflemesi sayesinde intrinsik yolak da es
zamanli olarak aktiflenmis ve bu sayede hticre 6limi

stireci hizlandirilmig olur.

Bir ajanin néroprotektif olarak degerlendirilebilmesi

i¢gin dort kriter bulunmaktadir.

1. Etken maddenin retinada bir reseptor hedefi ol-

mali,

2. Hayvan modellerinde RGH yasam siiresine an-
laml etki sagladig1 -néroprotektif etkisi- gosteril-

mig olmali,

3. Uygulanan etken madde dozu arka segmentte no-
roprotektif etki yaratacak konsantrasyona ulasa-

bilmeli,

4. Etken maddenin néroprotektif oldugu klinik ¢alig-

malarla gosterilmelidir.!®

Noroprotektif tedavi stratejileri icerisinde ise gluta-
mat eksitotoksisitesinin 6nlenmesi, oksidatif stresin
azaltilmasi, mitokondriyal disfonksiyonun diizen-
lenmesi, inflamasyon ve anormal immiin cevabin
diizenlenmesi, apoptozisin 6nlenmesi, protein yanhs
katlanmasinin diizenlenmesi ve glial hiicre modiilas-

yonu yer almaktadir.®

Glutamat Reseptor Antagonizmasi

Glutamat santral sinir sistemindeki ana eksitator
norotransmitterdir ve glokomda yiiksek seviyelerde
saptanmistir. Glokoma bagli RGH hasarinin gluta-
mat salinimini baslattig1 disiiniilmekte ve sinaptik
alanda glutamat seviyelerinin artigina bagh olarak
N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde aktivas-
yon meydana gelmektedir. Bunun sonucu olarak hiic-
re icerisine asir1 miktarda kalsiyum girisi gercekles-
mektedir. Kalsiyumun yiiksek seviyeleri fosfolipaz,
endoniikleaz ve proteazlarin aktivasyonuna yol aca-
rak apoptotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir.?’ Bu
dogrultuda, NMDA reseptorleri olas1 bir tedavi hede-
fi gibi goriinmektedir. Alzheimer ve Parkinson has-
talarinda kullanilagelen bir NMDA antagonisti olan
Memantin ile yapilan hayvan glokom ¢aligmalarinda
RGH o6lumiint 6nlemesi a¢isindan olumlu sonuglar
elde edilmistir.2! Ancak Faz-III insan ¢aligmalarinda
placebo ile kiyaslandiginda anlamli bir fayda sagladi-

g1 gosterilememistir.??
Antioksidan Etkili Ajanlar

Hiicrelerin reaktif oksijen radikallerinin nétralize
edilmesinde yetersiz kalmasi oksidatif strese neden
olmaktadir. Glokoma bagli RGH 6limiinde oksidatif
stresin de etkili oldugu distiniilmektedir. Bu neden-
le noroprotektif ajan arayisinda antioksidan etkili
molekiiller diger bir caligma konusunu olugturmak-
tadir. Alfa-tokoferol (E vitamin) ile insanlarda ytri-
tilen bir klinik ¢aligmada gérme alani kaybini 6nle-
yebildigi bildirilmigtir.?® Diger bir antioksidan ajan
olan gingko bilobanin serbest radikal temizleyici
ve kan akimini arttirici etkilerinin yani sira mito-
kondriyal metabolizmay1 koruyucu etkileri ve RGH
yasam siiresini arttirmada olumlu etkileri bildiril-
migtir.* Mitokondri reaktif oksijen radikallerinin
diizenlenmesine esas roli iistlenmektedir. Antioksi-
dan ajanlarin RGH yasam siiresini uzatma etkileri
bulunmakla birlikte bircogunun mitokondri tizerine
etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle mitokondri
uzerine secici olarak etki eden antioksidan mole-
kiillerin aragtirmalarina yonelinmistir. Bu amacla
Koenzim Q10 ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, ok-
sidatif stres? ve iskemi?® iligkili hasar sonrasindaki
RGH olumuni 6nledigi gosterilmigtir. Glokomatoz
hasar siirecinde Q10 ile ilgili bildirilmig bir insan

caligmasi heniiz bulunmamaktadir.
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Enerji metabolizmasina etkili bir ajan olan Nikotina-
mid, elektron transport zincirinde kompleks-1'in subs-
tratidir. PARP (poli-ADP-riboz polimeraz) DNA hasari
ile indiiklenen bir niikleer enzimdir ve Nikotinamid,
PARP blokeri gorevi gérmektedir. Akut retinal iskemi/
reperfiizyon hasar modelinde uygulanmasinin ardin-

dan apoptotik cevabi azalttigr gosterilmistir.?”
RHO Kinaz (ROCK) Inhibitérleri

Rho kinaz, bir serin/treonin protein kinaz olup bir¢ok
hiicresel sinyal yolaginda gorevlidir. Hiicre iskeleti-
nin yeniden diizenlenmesi ve hiicrenin hareketinden
sorumludur. Primer ac¢ik acili glokom olgularinin op-
tik sinir baginda yiiksek RhoA diizeyleri saptandig:
bildirilmistir.?® ROCK inhibitérlerinin, mitokondri-
de ve hiicre cekirdeginde oksidatif stresi azaltarak
RGH iizerinde néroprotektif etkisi ve trabekiiler ag
yapisinda degisiklige yol acarak GIB diisiiriicii etki

yarattig1 dusiunilmektedir.?
Inflamasyon ve Immiin Cevabin Diizenlenmesi

Glokomatoz hasar siirecinde inflamasyon ve anormal
immiin cevabin tabloya eslik ettigi bilinmektedir. Bu
siirecte, glial hiicrelerde aktivasyon ve TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde artis gozlen-
mektedir. TNF-alfa hasarlanmis glial hiicrelerden
salinmakta ve kendi reseptoriine (TNF-R1) baglana-
rak apoptotik RGH 6liimiine neden olmaktadir. TNF-
alfa inhibisyonu yapan Etanercept’in TNF-alfa ile in-
diiklenen RGH o6limiini énlemede olumlu sonuclar:
bildirilmistir.3° TNF-alfa inhibisyonu yapan diger bir
antiinflamatuar ajan olan Agmatin’in de TNF-alfa
ile indiiklenen RGH olimiinde onleyici etkisi sap-
tanmigtir.3! Ayrica Agmatin’in, NMDA ve glutamat
seviyesinin arttigi bir ortamda hiicreleri apoptozis-
ten korudugu gosterilmistir.?? Agmatin’in bir diger
etki mekanizmasi da alfa-2 adrenerjik agonizmadair.
Bu etkisi sayesinde hem GIB seviyesini diisiirmek-
te hem de noroprotektif mekanizmalarla RGH o6lu-
mind onleyici etki yapmaktadir.?®3* T hiicrelerin
pro-inflamatuar sitokin salinimi tizerindeki etkisi
goz onlne alinarak glatiramer asetat (kopolimer-1,;
cop-1) adi verilen sentetik bir ag1 gelistirilmis olup,
T hiicre iligkili immiin cevabin zayiflatilmasi amac-
lanmaktadir. FDA (Food and Drug Administration)

tarafindan Multipl Skleroz’da (MS) kullanimina onay
verilmig bir ilactir. Glutamat seviyesi yiikseltilen
gozlerde T hiicre cevabinin arttigi ve cop-1 asisinin
okiiler hipertansiyon rat modelinde RGH 6liimiinde

anlamh disis sagladig: bildirilmistir.?536
Apoptozisin 6nlenmesi

Bcl-2 yolaklarinin aktivasyonu ile apoptozisin énlen-
mesi ve RGH yagsam siiresinin uzatilmasi amaclan-
maktadir. Bu amaca hizmet ettigi bildirilen bir ajan
olan N-B-alanil-5-S-glutatyonil-3,4 dihidroksifenila-
lanin (5-S-GAD). 5-S-GAD erigkin et sineginden elde
edilen antibakteriyel ozellikleri olan bir maddedir.
Protein tirozin kinazlarin tirozin fosforilasyonunu
inhibe ederek etki gostermektedir.?” Protein tirozin
kinazlar1 grubunda hormonlar ve biiytime faktorleri
bulunmaktadir. NMDA ile indiiklenen ve optik sinir
travmasi ile gelisen RGH hasar siirecinde, 5-S-GAD
dusik dozlarda (2-20 pmol) antiapoptotik etkili iken
yiiksek dozlarda (200-2000 pmol) RGH apoptozisini
indiiklemektedir.3®

Prostoglandin E2 (PGE2) Agonizmasi

PGE2 agonistleri kendi reseptoriine (EP2) baglandik-
lar1 zaman adenilat siklaz aktivasyonu gerceklesir ve
intraselliiler cAMP aktivasyonu sonucu protein kinaz
A aktivasyonu ve cAMP'ye cevap veren baglanma
protein (CREB) fosforilasyonu saglanir. CREB be-
yinde néronal plastisitenin ve uzun siireli hafizanin
olusturulmasini, hiicre yagamininin devamlhiligini ve

norogenezisi saglamaktadir.®
Alfa-2 Adrenerjik Agonizma

RGH yilizeyinde alfa-2 adrenerjik reseptorler*® ve
NMDAA41 reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorler
uzerinden insiilin ve adrenalin gibi hormonlarin, se-
rotonin ve glutamat gibi norotransmitterlerin etkile-
ri modiile olmaktadir. Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin
noroprotektif, analjezik, antiepileptik terapotik etki
saglamada araciligi bulunmaktadir. Optik sinirde
ve retinada hasar olusturulan hayvan modellerin-
de, intraperitoneal brimonidin tartar uygulamasi-
nin RGH’nin yagam siirelerinde istatistiksel anlamli
uzama sagladig gosterilmistir. Bu etkisini, N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptér fonksiyonlarini inhibe
ederek ve/veya presinaptik glutamat salinimininin
modiilasyonu ile yaptig1 ve RGH hiicreleri tizerinde

koruma sagladig: diisiiniilmektedir.243
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Randomize klinik caligmalarla glokomda néropro-
tektif etkisi gosterilmis olan tek ajan selektif alfa-2
adrenerjik agonist olan Brimonidin’dir.** Bir selektif
alfa-2 adrenerjik agonist olarak brimonidin tartratin
noroprotektif etkisini olusturan olas1 mekanizmalar,
glutamat saliniminin, i¢ retina katmanlarina kalsi-
yum akiminin, RGH’de NMDA reseptor uyarilarinin
diizenlenmesi ve trofik faktor uyarilarinin upregiile
olmasidir3?#34546 ve siliyer epiteldeki Na*-K*-ATPaz
uzerine etkisi ile akéz hiimérin yapimini azaltarak
ve trabekiiler agdan disa akimini1 kolaylastirarak
sagladigi GIB diisiisii ile noron koruyucu etkiye kat-
kida bulundugu diisiiniilmektedir. Bunlarin yanisira
alfa-2 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonunun pro-
apoptotik mitokondriyal sinyalleri*” inhibe ettigi ve
hiicrenin canlilhigini saglayan anti-apoptotik BCL-
2 proteini ve temel fibroblast biiyiime faktoriiniin
(bFGF) sentezini arttirarak RGH yasam siiresini art-

tirdig1 distniilmektedir.

Aviles-Trigueros ve ark.,*® yaptig1 bir calismada akut
iskemik hasari takiben brimonidin tartrat uygula-
masinin, retinadan superior kollikulusa dogru olan
RGH aksonal transportunu korudugu gosterilmistir.
Intravitreal brimonidin tartrat implantlar: iizerinde
tavsan gozlerinde calisilmaktadir. Polimer taban-
I1 bir yap1 olarak gelistirilen bu implantlarla okiiler
toksisite adina yapilan ilk ¢alismanin sonuclarinda
3 aya kadar etken maddenin salinimi1 saglanmis ve
kullaniminin giivenli oldugu bildirilmigtir. Ancak bu
bir tavsan calismasidir ve ayni etken maddenin in-
sanlarda uygulandiginda retina ve diger okiiler doku-
lara zararl etkilerinin olabilme ihtimalini g6z oniin-
de bulundurmak gerekmektedir.?® Nanoparcacik ilag
iletim sistemleri de ¢aligilmakta olan bir diger alan-
dir. Grove ve ark’in calismasinda direkt olarak optik
sinir aksonlarinin néroproteksiyonunu saglayabilme
hipotezi ile kapsiil icerisinde tasarlanan nanoparca-
cik (NP) - brimonidin tartrat molekiiliiniin optik sinir
kilifindan gegisi amacglanmistir. Boylece ilacin optik
sinir aksonlarina ulagabilen yeni bir ila¢ uygulama

yolu tanimlanmigtir.®!
Protein Yanlis Katlanmasinin Diizenlenmesi

Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarda protein
agregasyonu goriilmekte ve Alzheimer Hastaligi’nda

amiloid-beta (AB) peptidi birikimi olmaktadir.

Glokomatoz hasar siirecindeki RGH apoptotik
olimiinde de AP birikimi oldugu bildirilmektedir.
Glokom modellerinde AP olusumunu engellemeye
yonelik uygulamalarin RGH apoptozisini azalttig:
gorilmektedir.? Buna ek olarak, protein agregas-
yonunu onleme goérevi oldugu disuniilen 1s1 gok
proteinleri (HSP) tizerinde yapilan bir ¢alismada,
sican glokom modelinde HSP-72'nin upregiilasyo-
nunun RGH yasam siiresinin artis1 ile korelasyon

oldugu gosterilmistir.?
Glial Hiicre Modiilasyonu

Miiller hiicreler ve astrositler (makroglial hiicreler)
RGH ve vaskiiler yapilar arasindaki ara yiizeyi olus-
turan ve hiicre homeostazisinde etkili olan glial hiic-
relerdir. Miiller hiicreleri agir1 diizeydeki glutamati
sinaptik alandan uzaklagtirmaktadir. Makroglial hiic-
reler, transforme edici biiytime hormonu (TGF), siliyer
kokenli norotrofik faktér (CNTF) ve platelet kokenli
biiyiime hormonu (PDGF) gibi sitokinleri salgilamak-
tadir.545 RGH korunmasinda bu hiicrelerin metaboliz-
malarinin diizenlenmesi olasi birer tedavi hedefi gibi
gorinmektedir. Mikroglia aktivator inhibitori etkisi
gosteren bir tetrasiklin antibiyotik ajan olan Minosik-
lin ile sican ve farelerde yapilan glokom caligmasinda
Minosiklin’in intraperitoneal injeksiyonlarnin RGH
yasam siirelerini uzatic1 etki gosterdigi belirtilmis-
tir’¢57 ancak, primat ve insanlarda yapilacak calisma-
lara gereksinim duyulmaktadir. Diger bir potansiyel
noroprotektif ajan, Stephania Tetrandra kokii eks-
trakti olan Tetrandrin’in intravitreal injeksiyonlari
ile yapilan calismada mikroglia aktivasyonunun bas-
kilanmasiyla etki gostererek RGH yasam stiirelerinde

artis saptandigi belirtilmektedir.58%°
17-beta Estradiol (E2)

E2 en potent insan ostrojenidir. Norotransmiter se-
viyelerini dizenleyerek, serbest radikalleri temizle-
me o6zelligi ile, hiicre 6lumi siirecindeki kaskadlarda
hiicrenin yasam1 yoniinde etki gostererek, sinaptik
plastisiteyi destekleyerek noroprotektif etki goster-
digi dusuniilmektedir.®® E2 igeren goz damlalar: ile
yapilan bir sican glokom calismasinda E2 ile tedavi
edilen grupta RGH apoptozisinde anlamli bir azalma

oldugu bildirilmistir.



164

Glokomda Noroproteksiyon Tedavisinde Yenilikler

Eritropoetin (EPO)

EPO, Eritropoezi indiiklemesinin yam sira reaktif
oksijen/nitrojen tirlerinin (ROS/RNS) seviyelerini
azaltarak, apoptozisi onleyerek, glial hiicre aktivite-
sini duzenleyerek hiicre koruyucu etki gostermekte-
dir. Ayrica makrofajlarda bir transkripsiyon faktori
olan NF-kappa B’yi inhibe ederek TNF-alfa ve NO
seviyelerinde azalma saglamaktadir.®? Mikroglial
fagositozda esas basamak mikroglial hiicrenin apop-
tozise ugrayacak néronu tanimasidir. Apoptozise ug-
rayacak noron hiicresinin plazma membraninin dis
zarinda fosfatidilserin seviesi yiiksektir. In vitro EPO
uygulamasi ile mikroglia yizeyindeki fosfatidilserin
reseptor (PSR) diizeyinde azalma meydana gelir ve
mikroglia hiicresinin fagositoz fonksiyonunda sinir-
lanma meydana gelir.%® In vivo EPO uygulamasinin
norodejeneratif hastaliklarda proinflamatuar sito-
kinleri azalttigr bildirilmis olup bu etkisini reaktif
mikroglia hiicre diizeyini azaltarak olusturdugu di-

stinilmektedir.®*
Melatonin (N-asetil 5-metoksitriptamin)

Sirkadyen ritmin diizenlenmesinin yani sira noérotro-
fik faktorlerin salinimini uyarmasi sonucu noroprotek-
tif etkisi ve mitokondride reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu azaltarak antioksidan etkisi de bulunmak-
tadir. Amyotrofik lateral skleroz hastalarinda yapilan
givenli doz calismasinda yiiksek dozda (300 mg/giin)
melatonin uygulamasinin 2 senelik takibinde herhan-
gi bir yan etkiye rastlanmadig: bildirilmistir.% Litera-
tirde melatoninin noroprotektif etkisi olduguna dair
bildirilen ¢cok sayida ¢caligma sonuclari bulunmaktadir.
Iskemik retina hayvan modelinde® RGH iizerinde, hi-
pobarik hipoksik hayvan modelinde®” serebral doku
uzerinde Alzheimer hastaliginda®® intrahipokampal
injeksiyon sonucu amiloid-beta iligkili hasara kars:

koruyucu oldugu bildirilmistir.
Norotrofinler ve Kok Hiicre Nakli

Norotrofinler, hiicrenin yasam sinyalini giiclendirici
ve intrinsik apoptozis yolagimi baskilayici etki goster-
mektedirler. Glokom siirecinde nérotrofik faktorlerin
(beyin kokenli norotrofik faktor-BDNF ve siliyer ko-
kenli noérotrofik faktor-CNTF) azaldigr saptanmistir.

Bu faktorlerdeki eksikligin yerine konulmas: olas: bir
tedavi hedefi olarak belirlenmistir. Bu konuda yapilan
Faz-I calismalardan birisinde genetigi modifiye edil-
mig CNTF sekrete eden retina pigment epitel hiicre-
leri kullamilmigtir.%® Norotrofik faktorleri sentezleyen
mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) nakli ise bu amac-
la yapilan diger bir calisma konusunu olusturmakta-
dir. Kemik iligi kokenli MKH’nin kullanildig: bir Faz-1
klinik ¢aligma halen yuriitilmekte olup, sonuglarinin
2017 y1linda elde edilmesi beklenmektedir.”

Glokom cok sayida etkenin dahil oldugu progresif de-
jeneratif bir hastalik grubudur. GIB diisiiriicii ajan-
lar, glokomatoz optik noropati gelisimini yavaslat-
maktadir. Mevcut GIB diisiiriicii ajanlarin yani sira,
tizerinde calisilan bircok yeni GIB diisiiriicii ve néron
koruyucu ajan olmakla birlikte, glokomat6z hasar sii-
recinde randomize klinik caligmalarla noroprotektif
etkisi gosterilen tek ajan Brimonidin’dir. Gelistiril-
mekte olan yeni ajanlarin hayvan calismalarindaki
olumlu sonuclarinin, insanlarda yapilacak randomi-
ze klinik calismalarla giivenlik ve etkinliginin test

edilmesi gerekliligi bulunmaktadir.
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