
ÖZ

	 Glokom,	 göz	 içi	 basıncının	 (GİB)	 genelde	 yüksek	 olduğu,	
retinal	ganglion	hücre	ve	aksonlarının	kaybı	ile	sonuçlanan,	
kronik,	 ilerleyici,	nörodejeneratif	bir	hastalıktır.	Tanıda	ge-
cikme	ve	tedavide	yetersizlik	durumunda,	ciddi	görme	alanı	
ve	görme	keskinliği	kayıpları	gelişmektedir.	Glokomatöz	ha-
sarın	önlenmesinde	ispatlanmış	tek	tedavi	yöntemini,	halen	
GİB’nın	 tıbbi	 ve	 cerrahi	 olarak	 düşürülmesi	 teşkil	 etmekle	
birlikte,	GİB	düşük	olan	bazı	olgularda	progresyon	devam	
etmektedir.	 Hastalığın	 patofizyolojisinde	 rol	 oynayan	 pek	
çok	 faktöre	müdahele	 etmeyi	 amaçlayan	 nöron	 koruyucu	
tedavi	yöntemleri,	son	yıllarda	sıkça	gündeme	gelmektedir.	
Bu	derlemenin	amacı,	diğer	bazı	nörodejeneratif	santral	si-
nir	sistemi	hastalıklarında	kullanılan	nöron	koruyucu	teda-
vi	 yöntemlerinin,	 glokomda	 kullanımı	 ile	 ilgili	 deneysel	 ve	
klinik	 çalışmaları	özetlemek	ve	glokomda	nöron	koruyucu	
tedavinin	önemini	vurgulamaktır.		

Anahtar Kelimeler:	Glokom,	patofizyoloji,	nöron	koruma.

ABSTRACT

	 Glaucoma,	in	which	the	intraocular	pressure	(IOP)	is	gen-
erally	 high,	 is	 a	 chronic,	 progressive	 neurodegenerative	
disease	 and	 is	 characterized	 by	 loss	 of	 retinal	 ganglion	
cells	and	their	axons.	Advanced	visual	acuity	loss	and	vi-
sual	 field	 impairment	may	 occur	 in	 the	 case	 of	 delayed	
diagnosis	 and	 inefficient	 treatment.	 Although	medical	 or	
surgical	reduction	of	IOP	is	the	only	proven	method	in	the	
prevention	of	glaucomatous	defects,	progression	may	con-
tinue	in	some	cases	with	decreased	IOP.	Neuroprotective	
treatment	modalities,	which	aim	to	target	many	factors	in	
the	pathogenesis	of	the	disease,	are	frequently	mentioned	
in	recent	years.	The	purpose	of	this	review	is	to	summarize	
the	experimental	and	clinical	researches	about	neuropro-
tection	which	is	used	in	some	neurodegenerative	disease	of	
central	nervous	system	and	to	emphasize	the	importance	
of	neuroprotective	treatment	in	glaucoma.	
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GİRİŞ

Multifaktöryel	nörodejeneratif	bir	hastalık	olarak	ka-
bul	edilen	glokom,	dünyada	körlük	nedenleri	arasında	
ilk	sıralarda	yer	almaktadır.1-4	Kronik	ve	ilerleyici	bir	bi-
çimde	retinal	ganglion	hücre	(RGC)	ve	aksonlarının	kay-
bı	 ile	karekterize	olan	glokomda,	ciddi	görme	alanı	ve	
görme	keskinliği	kayıpları	gelişebilmektedir.	Geçmiş	za-
manlarda	göz	içi	basıncı	(GİB)	yüksekliğinin	sebep	oldu-
ğu	düşünülen	bu	hastalıkta,	günümüzde	GİB’nın	sadece	
bir	risk	faktörü	olduğu	bilinmektedir.	Tedavide	halen	tek	
silah	GİB’nı	düşürmek	gibi	görünse	de,5-6	GİB	oldukça	
düşürülmesine	 rağmen,	 optik	 sinir	 hasarında	 ilerleme	
gözlenen	olgulara	rastlanabilmektedir.7-9 

Glokomun	patogenezinde,	GİB’nın	mekanik	etkisi,	
genetik	 faktörler,	 nörotrofik	 faktörlerin	 eksikliği,	 eksito-
toksisite,	 artmış	 oksidatif	 stres,	 immünolojik	 faktörler,	
vasküler	yetmezlik,	otoregulasyon	bozukluğu,	nitrik	oksit	
nörotoksisitesi,	ekstrasellüler	matriks	artmış	rijiditesi	gibi	
pek	çok	faktör	rol	oynamaktadır	(Şekil	1).10-14	Bu	faktör-
lerin	etkisi	 ile	nöral	hücrelerde	mitokondriyal	 fonksiyon	
bozukluğu	gelişmekte	ve	apoptosis	yani	programlanmış	
hücre	 ölümü	 neticesinde	 glokomatöz	 hasar	 meydana	
gelmektedir.15-16

Nöron	koruyucu	 ilaçlar,	multiple	skleroz	 (MS),	Alz-
heimer,	amyotrofik	lateral	skleroz	(ALS)	ve	Parkinson	gibi	
bazı	nörodejeneratif	bir	hastalıklarda	kullanılmaktadır.17 
Nöron	koruyucu	ilaçların	glokom	hastalığında	kullanımı	
ise,	son	yıllarda	yoğun	bir	biçimde	gündeme	gelmekte-
dir.15,18	Bu	ajanlar	glokomatöz	nöropati	patogenezinde	
rol	 oynayan	 pek	 çok	 faktöre	 etki	 edebilmekle	 birlikte,	
çoğunun	 etkisi	 deneysel	 çalışmalarda	 gösterilmiş	 olup,	
klinik	 kullanımları	 bulunmamaktadır.	 Nöron	 koruyucu	
ilaç	denilebilmesi	için,	bu	ajanların	RGC	ve	optik	sinirde	
spesifik	hedefleri	bulunmalı,	bu	hedeflerine	uygun	kon-
santrasyonda	ulaşabilmeli,	ayrıca	RGC	yaşamına	olumlu	
etkileri	deneysel	ve	klinik	çalışmalarda	gösterilmelidir.

Bu	derlemenin	amacı,	nöron	koruyucu	 tedavi	yön-
temlerinin,	glokomda	kullanımı	ile	ilgili	deneysel	ve	kli-
nik	çalışmaları	özetlemek	ve	glokomda	nöron	koruyucu	
tedavinin	önemini	vurgulamaktır.	

Eksitotoksisite: Glutamik Asit ve Glutamik Asit 
Reseptörlerini Hedefleyen Ajanlar

Bir	amino	asit	olan	glutamik	asit	 (GA),	merkezi	si-
nir	sistemi	(MSS)	ve	retinada,	özellikle	heyecan,	stres	gibi	
durumlarda	hücreler	arası	 iletişimi	sağlayan	önemli	bir	
nörotransmitter	olup,	fizyolojik	dozunu	aştığı	durumlarda	
nörotoksik	etkisi	bulunmaktadır.	Yapılan	pek	çok	çalış-
mada,	glokom	 ile	yüksek	GA	düzeyinin	 ilişkisi	gösteril-
miştir.19-21	Glokom	patogenezinde	tetiği	çeken	ilk	meka-
nizmanın	GİB	yüksekliği	ve	bazı	vasküler	faktörler	olduğu	
öne	sürülmekte	ve	bu	faktörlerin	nöral	ve	glial	hücreler-
de	fazla	miktarda	GA	üretimine	sebep	olduğu	düşünül-
mektedir.15	 Ayrıca	 metabolizmaları	 bozulmuş	 ve	 strese	
girmiş	 olan	 bu	 hücreler,	 fazla	GA’i	 sinaptik	 ortamdan	
uzaklaştıramamakta	 ve	 bu	 da	 kısır	 döngüyü	 artırarak	
eksitotoksisiteye	sebep	olmaktadır.15	GA’in	primer	resep-
törleri,	N-methyl-D-aspartate	(NMDA)	reseptörleridir.	Bu	
reseptörlerin	GA	ile	uyarımı	ile,	hücre	dışı	kalsiyum	(Ca)	
iyonu	hücre	içine	girmekte	ve	eksitotoksisite	ve	apoptosis	
ile	sonuçlanan	bir	seri	reaksiyon	gelişmektedir	(Şekil	2).

Bir	dopaminerjik	amantadin	derivesi	olan	meman-
tin,	NMDA	reseptörlerinin	orta		afinitede	non-kompetatif	
antogonisti	olup,	açık	kanal	blokajı	 yapmaktadır.	Nor-
mal	nöronal	fonksiyonları	bozmazken,	ancak	GA’in	fiz-
yolojik	dozu	aştığı	durumlarda	etkili	olarak	hücre	 içine	
Ca	girişine	engel	olmaktadır.22	Glokom	deneysel	hayvan	
çalışmalarında,	memantinin	cilt	altı	veya	intraperitoneal	
enjeksiyon	 ve	oral	 kullanımında,	 nöron	 koruyucu	 etkisi	
gösterilmiştir.23-24	Bu	çalışmalar	sonucunda	GA’in,	nöral	
hücrelerde,	önce	nükleus,	sonra	diğer	organeller	ve	en	
son	hücre	zarının	tahrip	olduğu	sekonder	dejenerasyonu	
önlediği	bildirilmiştir.	İnsanlar	üzerinde	faz	3	klinik	çalış-
ması	halen	devam	etmekle	birlikte,	henüz	yayınlanma-
mış	olan	sonuçlara	göre,	plasebodan	etkinlik	 farkı	bu-
lunmamıştır	(Allergan	Inc.	Press	releases	on	Memantine	
Trials.	http://www.allergan.com/	newsroom/index.htm).	
NMDA	reseptörleri	hem	RGC	hem	de	amakrin	hücreler-
de	 bulunmasına	 rağmen	 glokomda	 sadece	 RGC’lerin,	
glokom	dışı	nöropatilerde	ise	her	iki	hücre	tipinin	de	tah-
rip	olması,	bu	çelişkili	sonucu	doğrulamaktadır.

Şekil 1: Glokomatöz	 nöropati	 patogenezinde	 rol	 oynayan	
faktörler.

Şekil 2: NMDA	 reseptör	 uyarımı	 ile	 hücre	 içine	Ca	girişi	 ve	
eksitotoksisite.
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Nörotrofik Faktörlerin Eksikliğini Gidermeyi 
Hedefleyen Ajanlar

Nöronlar	yaşamlarını	sürdürebilmek	için,	retrograd	
aksoplazmik	 akım	 ile	 elde	 ettikleri	 nörotrofik	 büyüme	
faktörlerine	gereksinim	duymaktadır.	Bu	 faktörler	nöral	
hücrenin	yaşam	sinyallerini	arttırırken,	apoptosisi	inhibe	
etmektedir.	

Glokomda,	 lamina	 kribrosa	 rijiditesinin	 artması	
ve	 vasküler	 yetersizliklerden	 dolayı,	 aksoplazmik	 akım	
yavaşlamakta	 hatta	 durmaktadır.15,25	 Bu	 büyüme	 fak-
törlerinden	 başlıcaları	 beyin	 kökenli	 nörotrofik	 faktör	
(BDNF),	sinir	büyüme	faktörü	(NGF),	nörotrofin	3	(NT-3)	
ve	nörotrofin	4	(NT-4)	tür.	Bu	faktörleri	elde	edemeyen	
RGC’de	 bir	 süre	 sonra	 ölüm	gerçekleşmektedir.	 BDNF	
ve	NGF’ün	yüzey	 reseptörleri	 TrkA	ve	TrkB,	ayrıca	 tüm	
nörotrofinlerin	 ortak	 yüzey	 reseptörü	 p75NTR	 retinada	
gösterilmiştir.15,25

Deneysel	optik	sinir	yaralanmaları	ve	glokom	hay-
van	 çalışmalarında,	 nörotrofik	 faktörlerin	 intravitreal	
enjeksiyonu	ve	optik	gliomlu	bir	olguda	NGF’ün	damla	
formunda	kullanımı	 ile	nöron	koruyucu	etkiler	gösteril-
miştir.26-28	 Deneysel	 glokom	 modellerinde	 mezenkim	
hücrelerin	intravitreal	enjeksiyonu	ile,	bu	hücrelerin	ade-
ta	bir	kök	hücreye	dönüşerek	nörotrofik	 faktörler	salgı-
ladıkları	ve	bu	yolla	nöron	koruyucu	etkileri	olduğu	bil-
dirilmiştir.29	Ancak	bu	faktörlerin	glokomda	kullanımı	ile	
ilgili,	klinik	çalışmalar	bulunmamaktadır.

Nitrik Oksit Nörotoksisitesini Hedefleyen Ajanlar

Nitrik	 oksit	 (NO),	 arjininden	 nitrik	 oksit	 sentetaz	
(NOS)	 ile	üretilen	bir	serbest	radikal	olup,	pek	çok	nö-
rodejeneratif	 hastalık	 gibi	 glokom	 patogenezinde	 de	
önemli	rol	oynadığı	düşünülmektedir.15	Fizyolojik	bir	va-
zodilatatör	görevi	görerek,	optik	sinir	kanlanmasını	arttı-
rıcı	yani	nöron	koruyucu	etkiye	sahip	olduğu	gibi,	yüksek	
dozlarda	ise	nörotoksisite	etkisi	göstermektedir.15 

Üç	tip	NOS	mevcuttur:	

Tip	 1	 (NOS-1ya	 da	 nNOS)	 nöronal	 tip	 olup,	 glo-
komlu	gözlerde	lamina	kribrosada	gösterilmiştir.30 

Tip	2	(NOS-2	ya	da	iNOS)	indüklenen	tipi	olup,	GİB	
yüksekliği	ve	eksitotoksisite	gibi	stres	durumlarında	aktive	
olmaktadır.	

Tip	3	(NOS-3	ya	da	eNOS)	ise	endotelyal	tiptir.

Glokomda	lamina	kribrosa	seviyesinde	aksonal	ha-
rabiyet	sonucunda,	optik	sinir	başındaki	reaktif	astrosit-
ler,	mikroglial	ve	nöral	hücrelerden,	fazla	miktarda	NO	
sentezlendiği,	en	çok	NOS-2	olmak	üzere	üç	tip	NOS’un	
da	aktivasyonunu	arttığı	bildirilmiştir.15,31-32 

Yüksek	NO	düzeyi,	serbest	radikal	oluşumu,	NMDA	
reseptör	 aracılı	 hücre	 içi	 Ca	 alımı	 ve	 Bad-Bax	 protein	
uyarımı	ile	apoptosis	indüklemesi	yolu	ile	nöral	harabi-
yete	sebep	olmaktadır.	Spesifik	bir	NOS	inhibitörü	halen	
bulunmamaktadır.	

Genel	 bir	 glikalizasyon	 inhibitörü	 olan	 aminogua-
nidinin,	esas	NOS-2	ve	kısmen	NOS-1	inhibisyon	etkisi	
olmakla	beraber,	deneysel	glokom	çalışmalarında	pla-
sebodan	farkı	gösterilememiştir.15,33 

Apoptosis İnhibisyonunu Hedefleyen Ajanlar

Programlanmış	 hücre	 ölümü	 olan	 apoptosis,	 hüc-
renin,	 önce	 nükleer	 içeriği,	 ardından	 diğer	 organelleri	
ve	en	son	zarının	harap	olduğu,	yavaş	gelişen	sekonder	
dejenerasyonudur.15	Hücre	zarının	harabiyeti	sonucunda	
hücrenin	şişerek	hızlı	ölümü,	yani	primer	dejenerasyon-
dan	farklılık	göstermektedir.	Apoptosisi	 intrinsik	ve	eks-
trinsik	bazı	olaylar	tetiklemektedir	(Şekil	3).	

İntrinsik	faktörler,	şekil	2’de	gözlenen	NMDA	aracılı	
hücre	içi	Ca	girişi	ve	eksitotoksisitedir.	Ekstrinsik	faktörler	
ise	TNF-alfa	ve	FasL	gibi	ölüm	reseptörlerinin	uyarılması	
ile	gerçekleşmektedir	(Şekil	3).15 

Bcl-2	 protein	 ailesi,	mitokondriyal	 zara	 bağlı	 olan	
hücre	 içi	 apoptosis	 düzenleyicileridir.	 Bunlardan	 Bcl-
2	ve	Bcl-XL	apoptosisi	 inhibe	ederken,	Bad,	Bax	ve	Bid	
ise	apoptosisi	indüklemektedir.	Kaspaz	enzimlerinin	de,	
apoptosisde	çok	önemli	görevleri	bulunmaktadır.	Kaspaz	
8	ve	9	öncü	enzimlerken,	kaspaz	3	esas	etkili	enzimdir.15 

Glokomda	 apoptosisi	 önlemeye	 yönelik	 tedavi,	
apoptosis	karşıtı	hücre	dışı	sinyaller	ile	düzenlenen	özel	
kinazların	(ERK	ve	Akt)	aktivasyonu	sonucunda,	Bcl-2	ve	
Bcl-XL’i	 arttırmak	 yoluyla	 gerçekleşebilir.	 Daha	 sonraki	
bölümlerde	daha	detaylı	anlatılacağı	gibi,	brimonidin	ve	
bir	keton	cismi	olan	lityum	asetoasetat,	bu	şekilde	nöron	
koruyucu	etki	göstermektedir.	

Bir	 immünofilin	 olan	 FK-506’nın	 ise,	 deneysel	 ça-
lışmalarda	 Bad	 inhibisyonu	 yaptığı	 gösterilmiştir.15,34-35 
Kaspaz	enzim	inhibitörlerinin	deneysel	çalışmalarda	nö-
ron	koruyucu	etkileri	gösterilmiştir.36-37 

Orak	kullanımlı	bir	kaspaz	inhibitörü	olan	pralnaka-
sanIn	romatoid	artrit	hastalığında	kullanımı	ile	ilgili	faz	2	
klinik	çalışması	halen	devam	etmektedir.	

Şekil 3: İntrinsik	ve	ekstrinsik	apoptosis	yolları.
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Oksidatif Stres İnhibisyonunu Hedefleyen Ajanlar

Hücrelerde	hergün	binlerce	oksidatif	reaksiyon	mey-
dana	gelmekte	 ve	bunun	 sonucunda	 serbest	 radikaller	
oluşmaktadır.	Kuvvetli	reaktanlar	olan	serbest	radikaller,	
elektron	 kaybetmiş	 oksijen	 kaynaklı	 ürünler	 olup	 (Ör:	
O2-,	H2O2,	OH-),	elektron	açlığı	çekmektedirler.	

Bundan	 dolayı	 başta	 hücre	 zarı	 olmak	 üzere	 pek	
çok	yapı	ile	hızla	reaksiyona	girerek,	protein	yıkımı,	lipid	
peroksidasyonu	 ve	nükleik	asit	dejenerasyonuna	 sebep	
olmakta	ve	hücre	ölümü	gerçekleşmektedir.	Bunlara	ih-
tiyaç	 duydukları	 elektronu	 vererek	 hücrelere	 yapacağı	
zarara	 engel	 olabilecek	 antioksidanların	 varlığı,	 tüm	
hastalıklarda	 olduğu	 gibi	 glokomda	da	 çok	 önemlidir.	
Süperoksit	 dismutaz,	 katalaz,	 askorbik	 asit	 ve	 redükte	
glutatyon	vücudun	doğal	antioksidan	sistemleridir.15,38-39 

Glokomda,	iskemi	ve	eksitotoksisite	nedeniyle	strese	
girmiş	ve	metabolizması	artmış	RGC	ve	reaktif	glial	hüc-
relerde	 serbest	 radikal	 oluşumu	artar.15	 Ayrıca	 glokom	
ile	ilgili	yapılan	pek	çok	çalışmada,	antioksidan	eksikliği	
bildirilmiştir.38-39	Glokomda	bir	antioksidan	olan	alfa	To-
koferol	(Vitamin	E)	ile	ilgili	pek	çok	deneysel	ve	klinik	ça-
lışma	bulunmaktadır.40-42	Diet	ile	vitamin	E	alımı	az	olan	
ratlerde	daha	fazla	RGC	harabiyeti,41	vitamin	E	tedavisi	
alan	 glokom	 olgularında	 oküler	 kan	 akımlarının	 daha	
fazla	olduğu	gösterilmiştir.42 

Egb	 761	 ginkgo	 biloba	 ağacının	 yapraklarından	
elde	 edilen	 potansiyel	 bir	 antioksidan	 maddedir.43-45 
Sağlıklı	bireylerde	oküler	kan	akımını	arttırdığı	gösteril-
miştir.43	Normal	basınçlı	glokom	olgularında	kullanımı-
nın,	görme	alanı	üzerine	olumlu	etkileri	bildirilirken,	GİB	
üzerine	 etkisi	 gösterilememiştir.44	 Yine	 Khoury	 ve	 ark.,	
glokomlu	olgularda	yaptıkları	klinik	çalışmada,	egb	761	
ekstresi	kullanım	öyküsü	ile	glokom	sıklığı	arasında	ilişki	
saptanamamıştır.45 

İmmünite ile İlgili Mekanizmaları Hedefleyen 
Ajanlar

Glokomun	bir	otoimmün	hastalık	olup	olmadığı	so-
rusu,	yıllardan	beri	gündeme	gelmekte,	antijen	olarak	ta	
ısı	şok	proteinleri	(HSP)	ve	miyelinizasyon	ile	ilgili	protein-
ler	düşünülmektedir.15	HSP	stres	proteinleri	olup,	pek	çok	
hücre	tarafından	özellikle	ısı	değişimi,	anoksi,	beslenme	
bozukluğu	gibi	durumlarda	sentezlenmektedir.	Bu	prote-
inler	adeta,	vücudun	savunma	mekanizmalarından	birini	
teşkil	etmektedir.	

Bu	proteinlerin	glokomlu	olgularda	ve	deneysel	ça-
lışmalardaki	 hayvanlarda	 fazla	 salındığı	 bildirilmiştir.	
Ancak	glokomda	artmış	düzeyleriyle,	ters	etki	olarak	an-
tijenik	uyarım	yaptığı	ileri	sürülmektedir.46 

Geranil	 geranil	 aseton	 (GGA)	 mide	 ülseri	 tedavi-
sinde	 kullanılan	 bir	 ajan	 olup,	 HSP70’in	 üretilmesini	
uyarmaktadır.	Bu	etkisi	ile	deneysel	çalışmalarda	nöron	
koruyucu	etkinliği	gösterilmiştir.47	Glokomda,	optik	sinir-
de	 lokalize	 immün	sistem	aktivasyonu	olduğu,	özellikle	

aktive	T	lemfositlerin	hastalığın	patogenezinde	önemli	rol	
oynadıkları	düşünülmektedir.	Bu	da,	glokom	tedavisinde	
aşılama	 ve	 immünomodulasyon	 tedavilerini	 akla	 getir-
mektedir.15 

Miyelin	bazik	proteine	(MBP)	spesifik	T	lemfositlerin	
pasif	transferi	ile,	optik	sinir	bölgesindeki	antijenik	pro-
teinlerin	etkisiz	hale	getirilmeleri	bir	tedavi	yaklaşımıdır.	

Ayrıca	 bu	 şekilde,	 lokal	 immünite	 uyarılarak	 mik-
roglial	hücrelerin	aktivasyonu	ve	RGC	yaşamı	 için	bazı	
desteklerin	sağlanması	amaçlanmaktadır.48

Aktif	 immünizasyon	yani	aşılamada	 ise,	glatiramer	
asetat	(kopolimer-1/cop-1)	proteini	kullanılır.	Lokal	an-
tijenik	 protein	 transferi	 ile,	 bunun	 otoantijenleri	 taklit	
etmesi,	 otoimmünite	 kazanmış	 T	 lemfositlerle	 çarpraz	
reaksiyona	girerek	RGC	harabiyetine	engel	olduğu	düşü-
nülmektedir.	Bu	aşılamanın	MS	hastalığı	için	FDA	onayı	
mevcuttur.49   

Kalsiyum ve Diğer İyon Kanalları ve Renin-An-
jiyotensin Sistemini Hedefleyen Ajanlar

Vücutta,	reseptör	aracılı	(ör:NMDA	reseptörü),	voltaj	
bağımlı	ve	depo	kontrollü	olmak	üzere	üç	tip	Ca	kanalı	
bulunmaktadır.	 Özellikle	 reseptör	 aracılı	 Ca	 kanalları,	
glokom	 patogenezinde	 önemli	 rol	 oynamaktadır	 (Şekil	
2).	 Glokomda	 kalsiyum	 kanal	 bloker’lerinin	 kullanımı,	
esas	olarak	kan	dolaşımını	arttırmaya	 yönelik	olsa	da,	
deneysel	çalışmalarda	eksitotoksisiteye	engel	olarak	nö-
ron	koruyucu	etkileri	gösterilmiştir.50-52	Özellikle	normal	
basınçlı	glokom	ile	ilgili	klinik	çalışmalarda,	dolaşımı	art-
tırıcı	etkileri	bildirilmiştir.52	Ayrıca	bu	 ilaçlar,	bu	etkilere	
ilaveten,	endotelin-1	(ET-1)	salınımını	azaltarak,	ET-1’in	
kan	dolaşımını	 ve	aksoplazmik	 	akımı	azaltıcı	 etkilerini	
de	engel	olmaktadır.50 

Voltaj	bağımlı	sodyum	(Na)	kanallarının	blokajının	
da,	nöron	koruyucu	etkileri	gündeme	gelmektedir.33,53	Bir	
antiepileptik	olan	ve	Na	kanal	inhibisyonu	yapan	fento-
inin,	deneysel	çalışmalarda	RGC	yaşamı	üzerine	olumlu	
etkileri	 gösterilmiştir.53	 Renin-anjiyotensin	 sistemi	 (RAS),	
sistemik	 kan	 basıncı	 kontrolü	 ve	 elektrolit	 dengesinde	
önemli	bir	yere	sahip	bulunmaktadır.	

Anjiyotensin-1’i	anjiyotensin-2’ye	çeviren	anjiyoten-
sinojen	konverting	enzim	 inhibitörlerinin	 (ACE)	kan	do-
laşımını	arttırıcı	etkileri	yanında,	kininaz	II	enzim	blokajı	
ile	bradikinin	düzeyini	arttırıcı	ve	bu	etkiyle	prostaglandin	
sentezini	 arttırıcı,	GA	 sentezini	 ise	 azaltıcı	 fonksiyonları	
bulunmaktadır.54	Bradikinin	retinal	nöral	hücre	kültürle-
rinde	nöron	koruyucu	etkileri,	ayrıca	Deneysel	çalışma-
larda,	eksitotoksisiteye	engel	olarak	nöron	koruyucu	et-
kinlikleri	gösterilmiştir.55 

Biyoenerjik Tedavi Yaklaşımları

Glokomda,	mitokondriyel	 fonksiyonların	bozularak	
hücre	 için	 gerekli	 enerjinin	 yeterince	 üretilemediği	 ve	
bunun	da	RGC	yaşamı	üzerine	olumsuz	etkileri	olduğu	
bilinmektedir.15 
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Biyoenerjik	tedavi	yaklaşımları,	mitokondriyel	fonk-
siyonlara	 etki	 ederek	 ATP	 üretimini	 arttırmaya	 yönelik	
yöntemlerdir.	ALS	ve	Parkinson	hastalığında,	beyin	trav-
maları	ve	deneysel	glokom	modellerinde	nöron	koruyu-
cu	etkileri	gösterilmiştir.56-57	Her	biri	aerobik	ve	anaero-
bik	 solunumda	 görevli	 olan	 koenzimQ’nun,	 bir	NADH	
öncüsü	olan	nikotinamidin,	kreatinin	kinaz	aktivasyonu	
ile	kreatinin	ve	ayrıca	anaerobik	solunumu	uyarımı	yolu	
ile	kısa	süreli	hipergliseminin,	ATP	üretimini	arttırmak	su-
retiyle	nöron	koruyucu	etkileri	bildirilmiştir.56-57 

Anti-Glokomatöz Ajanlar

Brimonidin Tartrat:	Bir	alfa-2	mimetik	adrenerjik	ajan	
olan	brimonidinin,	GİB	düşürme	yanında	nöron	koruyu-
cu	etkisi	de,	deneysel	ve	klinik	çalışmalarda	gösterilmiştir.	
Nöron	koruyucu	etkinliği,	esas	olarak	hücre	dışı	sinyaller	
ile	düzenlenen	özel	kinazların	 (ERK	ve	Akt)	aktivasyonu	
sonucunda,	anti-apoptotik	protein	olan	Bcl-2’yi	arttırmak	
yoluyla	gerçekleşmektedir.	

Bunun	 yanında	 özel	 protein	 kinazları	 uyararak	
apoptotik	 yolları	 inhibisyon,	 nörotrofik	 faktör	 salınımı,	
GA	salınım	inhibisyonu	ve	doğrudan	NMDA	reseptör	in-
hibisyonu	gibi	etkileri	de	bulunmaktadır.18,58-60

Düşük	 basınçlı	 glokom	grubunu	 yayınladıkları	 son	
çalışmada,	brimonidin	kullanan	olgularda	timolol	male-
ata	oranla,	görme	alanında	daha	az	progresyon	bildir-
mişlerdir.61

Beta-Blokerlar:	Betaksolol	ve	daha	az	olarak	diğer	be-
ta-bloker	 ajanların,	 glokom	 deneysel	 çalışmalarında,	
nöron	 koruyucu	 etkileri	 bildirilmiştir.	 Voltaj	 bağımlı	 Ca	
ve	Na	kanal	blokajı	ile	eksitotoksisiteye	engel	olarak	bu	
etkilerini	 gerçekleştirmektedirler.62-63	 Ayrıca	 klinik	 çalış-
malarda,	glokomlu	olgularda	oküler	kan	akımını	arttırıcı	
etkilerine	ilaveten,		görme	alanı	progresyonuna	yönelik	
olumlu	etkileri	de	saptanmıştır.64

Prostaglandin (PG) Anologları:	Glokomda	güçlü	GİB	
düşürücü	etkileri		nedeniyle	en	çok	tercih	edilen	ilaçlar-
dan	olan	PG	anologlarının,	deneysel	çalışmalarda,	me-
kanizması	net	olarak	aydınlatılmamasına	rağmen,	nöron	
koruyucu	etkileri	bildirilmiştir.	Bu	etkinin	siklooksijenaz-2	
aktivasyonuna	negatif	feedback	etkisi	ile	eksitotoksisiteyi	
önlemek	yoluyla	olduğu	düşünülmektedir.65

Karbonik Anhidraz İnhibitörleri (KAİ):	 KAİ’nin	 GİB	
düşürücü	 etkilerinden	bağımsız	 olarak,	 koroid	 ve	 optik	
sinir	kanlanmasını	arttırdığı	bilinmektedir.65 

Doğal Ürünler-Besinler

Omega-3	yağ	asitlerince	zengin	besinler	 (ör:	yağlı	
balıklar,	deniz	ürünleri),	karnitin	içeren	besinler	(kırmızı	
et,	balık,	kümes	hayvanları),	 resveratrol	 içeren	besinler	
(siyah	üzüm,	kırmızı	şarap),	kurkumin	(zerdeçal)	olarak	
bilinen	hint	baharatı,	kafeinli	içkiler,	içerisinde	bol	mik-
tarda	antioksidan	barındıran	vitamin	C	ve	vitamin	E	ba-
rındıran	sebze	ve	meyveler	bu	grupta	sayılmaktadır.	

Çoğu	antioksidan	özellikleri	 ve	oküler	kan	akımını	
arttırıcı	 özellikleri	 ile	 etkili	 olmaktadır.	 Ayrıca	 çoğunun,	
mekanizmaları	 çok	 net	 olmasa	 da,	 NMDA	 reseptörler	
üzerinden	 eksitotoksisiteyi	 önleyici	 etkileri	 bulunmakta-
dır.66-67 

Diğer Tedavi Yaklaşımları

Östrojen:	Erken	menapozun	primer	açık	açılı	glo-
kom	için	bir	risk	faktörü	olduğu		ve	hormon	replasmanı	
alan	kadınlarda	oküler	kan	akımının	daha	iyi	olduğu	bil-
dirilmiştir.68-69 

Bu	sonuçlar	da,	glokom	ile	östrojen	arasında	bir	ters	
ilişkiyi	akla	getirmektedir.	Retina	ve	koroidde	östrojen	re-
septörlerinin	bulunduğu	bilinmektedir.	Yapılan	deneysel	
çalışmalarda	östrojenin,	eksitotoksisiteyi	engelleyici	etki-
leri	gösterilmiştir.70

Melatonin:	Deneysel	glokom	çalışmalarında,	antioksidan	
özelliği	nedeniyle,	nöron	koruyucu	etkisi	gösterilmiştir.71  

Aspirin:	Antiinflamatuar,	dolaşımı	arttırıcı	ve	ayrıca	hi-
potermi	etkisi	nedeniyle,	nöron	koruyucu	özelliği	öne	sü-
rülmektedir.72

Eritropoietin:	Bir	hematopoetik	sitokin	olup,	glokom	de-
neysel	çalışmalarında,	memantin	benzeri	nöron	koruyu-
cu	etkisi	gösterilmiştir.73

Kannabinoidler:	Esrar	ve	türevleridir.	GİB’nı	düşürmeleri	
yanında	deneysel	 çalışmalarda,	mekanizması	 tam	bilin-
memekle	beraber	nöron	koruyucu	etkisi	gösterilmiştir.74

Magnezyum (Mg):	Bir	 fizyolojik	Ca	kanal	bloker	olan	
Mg’un,	kan	akımını	arttırıcı	etkisi	bilinmektedir.	Aydın	ve	
arkadaşlarının	normal	basınçlı	glokom	olguları	ile	yap-
tıkları	klinik	çalışmada,	1	aylık	oral	Mg	preparatı	alımının	
oküler	kan	akımı	üzerine	etkileri	saptanmazken,	görme	
alanı	üzerine	olumlu	etkileri	bildirilmiştir.75

Helikobakter Pilori (HBP) Eradikasyonu:	HBP’ye	bağlı	
gastrointestinal	 sistem	problemlerine	 ülkemizde	de	 çok	
sık	 rastlanmaktadır.	HBP	enfeksiyonu	 ile	glokom	 ilişkisi	
arasında	pek	çok	yayınlanmış	çalışma	bulunmaktadır.76  
HBP	kronik	bir	 inflamasyona	 sebep	olarak	 inflamatuar	
sitokinlerin	açığa	çıkmasına,	artmış	NOS-2	aktivasyonu	
ve	ET-1	düzeyine	ve	oksidatif	stres	ve	apoptosis	indüklen-
mesine	sebep	olmaktadır.77	HBP	tedavisinin	nöron	koru-
ma	üzerine	olumlu	etkisi	olabileceği	öne	sürülmektedir.77  

SONUÇ

Glokomda	nöron	koruyucu	tedavi	alanında	pek	çok	
çalışmalar	 yapılmakla	beraber,	 çoğunun	etkinliği,	hay-
vanlar	üzerinde	yapılmış	deneysel	glokom	modellerinde	
gösterilmiştir.	Kısmen	de	olsa	insanlar	üzerinde	yapılmış	
klinik	çalışmalarda	elde	edilen	sonuçlar,	ilerisi	için	ümit	
vermektedir.	Kök	hücre	nakli	ve	gen	tedavisi,	gelecekteki	
muhtemel	en	önemli	glokom	tedavi	yöntemleri	arasında-
ki	yerini	alacaktır.
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