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ABSTRACT

Glokom, géz ici basincinin (GIB) genelde yiksek oldugu,
retinal ganglion hiicre ve aksonlarinin kaybi ile sonuglanan,
kronik, ilerleyici, nérodejeneratif bir hastalikiir. Tanida ge-
cikme ve tedavide yetersizlik durumunda, ciddi gérme alani
ve gdrme keskinligi kayiplan gelismektedir. Glokomatéz ha-
sarin dnlenmesinde ispatlanmig tek tedavi yéntemini, halen
GIB'nin tibbi ve cerrahi olarak disirolmesi teskil etmekle
birlikte, GIiB dustk olan bazi olgularda progresyon devam
etmektedir. Hastaligin patofizyolojisinde rol oynayan pek
cok fakiére midahele etmeyi amaglayan néron koruyucu
tedavi yéntemleri, son yillarda sikga gindeme gelmektedir.
Bu derlemenin amaci, diger bazi nérodejeneratif santral si-
nir sistemi hastaliklarinda kullanilan néron koruyucu teda-
vi yéntemlerinin, glokomda kullanimi ile ilgili deneysel ve
klinik calismalan ézetlemek ve glokomda néron koruyucu
tedavinin dnemini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, patofizyoloji, néron koruma.

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-
finue in some cases with decreased IOP. Neuroprotective
freatment 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 freatment in glaucoma.
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GiRiS

Multifaktéryel nérodejeneratif bir hastalik olarak ka-
bul edilen glokom, dinyada kérlik nedenleri arasinda
ilk siralarda yer almaktadir.’ Kronik ve ilerleyici bir bi-
¢imde retinal ganglion hicre (RGC) ve aksonlarinin kay-
bi ile karekterize olan glokomda, ciddi gérme alani ve
goérme keskinligi kayiplari gelisebilmektedir. Ge¢mis za-
manlarda géz ici basinc (GiB) yuksekliginin sebep oldu-
gu dustnilen bu hastalikta, ginimizde GIB'nin sadece
bir risk faktéri oldugu bilinmektedir. Tedavide halen tek
silah GiB'ni dustrmek gibi gérinse de,>¢ GiB oldukca
dUsurGlmesine ragmen, optik sinir hasarinda ilerleme
gdzlenen olgulara rastlanabilmektedir.”-?

Glokomun patogenezinde, GiB'nin mekanik etkisi,
genetik faktdrler, nérotrofik faktérlerin eksikligi, eksito-
toksisite, artmig oksidatif stres, imminolojik faktérler,
vaskuler yetmezlik, otoregulasyon bozuklugu, nitrik oksit
nérotoksisitesi, ekstraselliler matriks artmig rijiditesi gibi
pek cok faktér rol oynamaktadir (Sekil 1).1914 Bu faktdr-
lerin etkisi ile néral hicrelerde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gelismekte ve apoptosis yani programlanmig
hicre 8limU neticesinde glokomatéz hasar meydana
gelmektedir.’>16

Néron koruyucu ilaglar, multiple skleroz (MS), Alz-
heimer, amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve Parkinson gibi
bazi nérodejeneratif bir hastaliklarda kullanilmaktadir.’
Néron koruyucu ilaglarin glokom hastahiginda kullanimi
ise, son yillarda yogun bir bicimde gindeme gelmekte-
dir.’>18 Bu ajanlar glokomatéz néropati patogenezinde
rol oynayan pek ¢ok faktére etki edebilmekle birlikte,
cogunun etkisi deneysel ¢alismalarda gésterilmis olup,
klinik kullanimlari bulunmamaktadir. Néron koruyucu
ilac denilebilmesi icin, bu ajanlarin RGC ve optik sinirde
spesifik hedefleri bulunmali, bu hedeflerine uygun kon-
santrasyonda ulagabilmeli, ayrica RGC yasamina olumlu
etkileri deneysel ve klinik calismalarda gésterilmelidir.

Bu derlemenin amaci, néron koruyucu tedavi yén-
temlerinin, glokomda kullanimi ile ilgili deneysel ve kli-
nik calismalar ézetlemek ve glokomda néron koruyucu
tedavinin dnemini vurgulamaktir.
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Sekil 1: Glokomatéz néropati patogenezinde rol oynayan
faktérler.

Eksitotoksisite: Glutamik Asit ve Glutamik Asit
Reseptérlerini Hedefleyen Ajanlar

Bir amino asit olan glutamik asit (GA), merkezi si-
nir sistemi (MSS) ve retinada, 6zellikle heyecan, stres gibi
durumlarda hicreler arasi iletisimi saglayan dnemli bir
nérotransmitter olup, fizyolojik dozunu aghgr durumlarda
ndrotoksik etkisi bulunmaktadir. Yapilan pek cok calis-
mada, glokom ile yuksek GA dizeyinin iligkisi gosteril-
migtir.'?2! Glokom patogenezinde tetigi ceken ilk meka-
nizmanin GiB yiksekligi ve bazi vaskiler faktérler oldugu
dne sirilmekte ve bu faktérlerin néral ve glial hicreler-
de fazla miktarda GA Gretimine sebep oldugu disinil-
mektedir.’> Ayrica metabolizmalarn bozulmus ve strese
girmis olan bu hucreler, fazla GA’i sinaptik ortamdan
uzaklagtramamakta ve bu da kisir déngiyu artirarak
eksitotoksisiteye sebep olmaktadir.’> GA'in primer resep-
térleri, N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptérleridir. Bu
reseptdrlerin GA ile uyarimi ile, hicre digi kalsiyum (Ca)
iyonu hicre icine girmekte ve eksitotoksisite ve apoptosis
ile sonuglanan bir seri reaksiyon gelismektedir (Sekil 2).

Bir dopaminerjik amantadin derivesi olan meman-
tin, NMDA reseptérlerinin orta afinitede non-kompetatif
antogonisti olup, agik kanal blokaji yapmaktadir. Nor-
mal néronal fonksiyonlari bozmazken, ancak GA’in fiz-
yolojik dozu astigi durumlarda etkili olarak hicre icine
Ca girisine engel olmaktadir.?? Glokom deneysel hayvan
calismalarinda, memantinin cilt alt veya intraperitoneal
enjeksiyon ve oral kullaniminda, néron koruyucu etkisi
g6sterilmistir.?24 Bu calismalar sonucunda GA'in, néral
hicrelerde, dnce nikleus, sonra diger organeller ve en
son hicre zarinin tahrip oldugu sekonder dejenerasyonu
énledigi bildirilmistir. insanlar vzerinde faz 3 klinik ¢alig-
masi halen devam etmekle birlikte, heniz yayinlanma-
mig olan sonuclara gére, plasebodan etkinlik farki bu-
lunmamigtir (Allergan Inc. Press releases on Memantine
Trials. http://www.allergan.com/ newsroom/index.htm).
NMDA reseptdrleri hem RGC hem de amakrin hicreler-
de bulunmasina ragmen glokomda sadece RGC'lerin,
glokom digi néropatilerde ise her iki hicre tipinin de tah-
rip olmasi, bu celiskili sonucu dogrulomaktadir.
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Sekil 2: NMDA reseptér uyarimi ile hicre icine Ca girisi ve
eksitotoksisite.
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Glokomda Néron Koruyucu Tedavi

Nérotrofik Faktérlerin Eksikligini Gidermeyi
Hedefleyen Ajanlar

Néronlar yasamlarini sirdirebilmek igin, retrograd
aksoplazmik akim ile elde ettikleri nérotrofik biyime
faktérlerine gereksinim duymaktadir. Bu faktérler néral
hicrenin yagam sinyallerini arttirirken, apoptosisi inhibe
etmektedir.

Glokomda, lamina kribrosa rijiditesinin artmasi
ve vaskiler yetersizliklerden dolayi, aksoplazmik akim
yavaglamakta hatta durmaktadir.’™? Bu biuyime fak-
térlerinden baslicalarn beyin kékenli nérotrofik faktér
(BDNF), sinir boyime faktéri (NGF), nérotrofin 3 (NT-3)
ve noérotrofin 4 (NT-4) tir. Bu faktérleri elde edemeyen
RGC'de bir sire sonra 6lum gerceklesmektedir. BDNF
ve NGF'Gn yiUzey reseptorleri TrkA ve TrkB, ayrica tim
ndrotrofinlerin ortak yizey reseptéri p75NTR retinada
gosterilmigtir.’52

Deneysel optik sinir yaralanmalari ve glokom hay-
van c¢ahsmalarinda, nérotrofik faktérlerin  intravitreal
enjeksiyonu ve optik gliomlu bir olguda NGF'Gn damla
formunda kullanimi ile néron koruyucu etkiler gésteril-
mistir.262 Deneysel glokom modellerinde mezenkim
hucrelerin intravitreal enjeksiyonu ile, bu hicrelerin ade-
ta bir kék hicreye déniserek nérotrofik faktérler salgi-
ladiklart ve bu yolla néron koruyucu etkileri oldugu bil-
dirilmistir.?? Ancak bu faktérlerin glokomda kullanimi ile
ilgili, klinik calismalar bulunmamaktadir.

Nitrik Oksit Norotoksisitesini Hedefleyen Ajanlar

Nitrik oksit (NO), arjininden nitrik oksit sentetaz
(NQOS) ile Uretilen bir serbest radikal olup, pek ¢ok né-
rodejeneratif hastalik gibi glokom patogenezinde de
énemli rol oynadigi disinilmektedir.'® Fizyolojik bir va-
zodilatatér gérevi gdrerek, optik sinir kanlanmasini arth-
rici yani néron koruyucu etkiye sahip oldugu gibi, yOksek
dozlarda ise ndrotoksisite etkisi géstermektedir.'®

Ug tip NOS mevcuttur:

Tip 1 (NOS-1ya da nNOS) néronal tip olup, glo-
komlu gézlerde lamina kribrosada gdsterilmistir.3°

Tip 2 (NOS-2 ya da iNOS) indiklenen tipi olup, GIB
yUksekligi ve eksitotoksisite gibi stres durumlarinda aktive
olmaktadir.

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

Glokomda lamina kribrosa seviyesinde aksonal ha-
rabiyet sonucunda, optik sinir basindaki reaktif astrosit-
ler, mikroglial ve néral hicrelerden, fazla miktarda NO
sentezlendigi, en cok NOS-2 olmak Uzere Ug tip NOS'un
da aktivasyonunu arthidi bildirilmigtir.'31-32

Yiksek NO dizeyi, serbest radikal olusumu, NMDA
reseptér aracili hicre ici Ca alimi ve Bad-Bax protein
uyarimi ile apoptosis indiklemesi yolu ile néral harabi-
yete sebep olmaktadir. Spesifik bir NOS inhibitéri halen
bulunmamaktadir.
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Reseptoraracili intrinsik yol:
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Sekil 3: intrinsik ve ekstrinsik apoptosis yollari.

Genel bir glikalizasyon inhibitérd olan aminogua-
nidinin, esas NOS-2 ve kismen NOS-1 inhibisyon etkisi
olmakla beraber, deneysel glokom calismalarinda pla-
sebodan farki gdsterilememigtir.'533

Apoptosis inhibisyonunu Hedefleyen Ajanlar

Programlanmig hicre 8l0mU olan apoptosis, hic-
renin, dnce nUkleer icerigi, ardindan diger organelleri
ve en son zarinin harap oldugu, yavas gelisen sekonder
dejenerasyonudur.'® Hiicre zarinin harabiyeti sonucunda
hicrenin siserek hizli 8lGmd, yani primer dejenerasyon-
dan farkhihk géstermektedir. Apoptosisi intrinsik ve eks-
trinsik bazi olaylar tetiklemektedir (Sekil 3).

intrinsik faktérler, sekil 2'de gézlenen NMDA aracili
hicre i¢i Ca girigi ve eksitotoksisitedir. Ekstrinsik faktérler
ise TNF-alfa ve FasL gibi 8l0m reseptérlerinin uyariimasi
ile gerceklegsmektedir (Sekil 3).'5

Bcl-2 protein ailesi, mitokondriyal zara bagl olan
hicre ici apoptosis dizenleyicileridir. Bunlardan Bcl-
2 ve Bcl-XL apoptosisi inhibe ederken, Bad, Bax ve Bid
ise apoptosisi indUklemektedir. Kaspaz enzimlerinin de,
apoptosisde cok dnemli gérevleri bulunmaktadir. Kaspaz
8 ve 9 6ncl enzimlerken, kaspaz 3 esas etkili enzimdir.'

Glokomda apoptosisi énlemeye ydnelik tedavi,
apoptosis karsiti hicre digi sinyaller ile dUzenlenen &zel
kinazlarin (ERK ve Akt) aktivasyonu sonucunda, Bcl-2 ve
Bcl-XL'i arthirmak yoluyla gerceklesebilir. Daha sonraki
bélumlerde daha detayli anlatilacagr gibi, brimonidin ve
bir keton cismi olan lityum asetoasetat, bu sekilde néron
koruyucu etki géstermektedir.

Bir immunofilin olan FK-506'nin ise, deneysel ¢a-
lismalarda Bad inhibisyonu yaptidi gdsterilmigtir.15:34-35
Kaspaz enzim inhibitérlerinin deneysel ¢alismalarda né-
ron koruyucu etkileri gésterilmigtir.36-37

Orak kullanimli bir kaspaz inhibitéri olan pralnaka-
sanln romatoid artrit hastahginda kullanimi ile ilgili faz 2
klinik caligmasi halen devam etmektedir.
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Oksidatif Stres inhibisyonunu Hedefleyen Ajanlar

Huicrelerde hergin binlerce oksidatif reaksiyon mey-
dana gelmekte ve bunun sonucunda serbest radikaller
olugsmaktadir. Kuvvetli reaktanlar olan serbest radikaller,
elektron kaybetmis oksijen kaynakli wrinler olup (Or:
02-, H202, OH-), elektron achigi gekmektedirler.

Bundan dolayr basta hicre zarn olmak Gzere pek
cok yapi ile hizla reaksiyona girerek, protein yikimi, lipid
peroksidasyonu ve nikleik asit dejenerasyonuna sebep
olmakta ve hicre 8lumuU gerceklegsmektedir. Bunlara ih-
tiyac duyduklari elektronu vererek hicrelere yapacag
zarara engel olabilecek antioksidanlarin varligi, tOm
hastaliklarda oldugu gibi glokomda da ¢ok énemlidir.
Superoksit dismutaz, katalaz, askorbik asit ve redikte
glutatyon viicudun dogal antioksidan sistemleridir.'5:38-39

Glokomda, iskemi ve eksitotoksisite nedeniyle strese
girmis ve metabolizmasi artmig RGC ve reaktif glial hic-
relerde serbest radikal olusumu artar.’™ Ayrica glokom
ile ilgili yapilan pek cok calismada, antioksidan eksikligi
bildirilmigtir.38-3? Glokomda bir antioksidan olan alfa To-
koferol (Vitamin E) ile ilgili pek cok deneysel ve klinik ca-
isma bulunmaktadir.*%-42 Diet ile vitamin E alimi az olan
ratlerde daha fazla RGC harabiyeti,*' vitamin E tedavisi
alan glokom olgularinda okuiler kan akimlarinin daha
fazla oldugu gésterilmigtir. 42

Egb 761 ginkgo biloba agacinin yapraklarindan
elde edilen potansiyel bir antioksidan maddedir.43-4
Saglikli bireylerde okiler kan akimini arttirdigr gésteril-
mistir.#* Normal basingli glokom olgularinda kullanimi-
nin, gérme alani Gzerine olumlu etkileri bildirilirken, GiB
Uzerine etkisi gésterilememigtir.** Yine Khoury ve ark.,
glokomlu olgularda yaptiklart klinik ¢calismada, egb 761
ekstresi kullanim &ykuss ile glokom sikligi arasinda iligki
saptanamamigtir.*®

immonite ile ilgili Mekanizmalari Hedefleyen
Ajanlar

Glokomun bir otoimmin hastalik olup olmadigi so-
rusu, yillardan beri gindeme gelmekte, antijen olarak ta
1s1 gok proteinleri (HSP) ve miyelinizasyon ile ilgili protein-
ler d0sunulmektedir.’ HSP stres proteinleri olup, pek cok
hicre tarafindan ézellikle 1s1 degisimi, anoksi, beslenme
bozuklugu gibi durumlarda sentezlenmektedir. Bu prote-
inler adeta, vicudun savunma mekanizmalarindan birini
teskil etmektedir.

Bu proteinlerin glokomlu olgularda ve deneysel ca-
lismalardaki hayvanlarda fazla salindigr bildirilmigtir.
Ancak glokomda artmig dizeyleriyle, ters etki olarak an-
tijenik uyarim yapt@i ileri sOrolmektedir.*6

Geranil geranil aseton (GGA) mide Glseri tedavi-
sinde kullanilan bir ajan olup, HSP70’in Uretilmesini
uyarmaktadir. Bu etkisi ile deneysel ¢alismalarda néron
koruyucu etkinligi gésterilmistir.” Glokomda, optik sinir-
de lokalize immUn sistem aktivasyonu oldugu, ézellikle

aktive T lemfositlerin hastaligin patogenezinde énemli rol
oynadiklar dogintlmektedir. Bu da, glokom tedavisinde
astloma ve immUnomodulasyon tedavilerini akla getir-
mektedir.'®

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

Ayrica bu sekilde, lokal immunite uyarilarak mik-
roglial hicrelerin aktivasyonu ve RGC yasami icin bazi
desteklerin saglanmasi amaglanmaktadir.*®

Aktif immoOnizasyon yani asilamada ise, glatiramer
asetat (kopolimer-1/cop-1) proteini kullanilir. Lokal an-
tilenik protein transferi ile, bunun otoantijenleri taklit
etmesi, otoimmunite kazanmig T lemfositlerle carpraz
reaksiyona girerek RGC harabiyetine engel oldugu disu-
nilmektedir. Bu agilamanin MS hastaligi igin FDA onay:
mevcuttur.*?

Kalsiyum ve Diger iyon Kanallari ve Renin-An-
jiyotensin Sistemini Hedefleyen Ajanlar

Vicutta, reseptdr aracili (6r:NMDA reseptéri), voltaj
bagimh ve depo kontrolli olmak Uzere ¢ tip Ca kanali
bulunmaktadir. Ozellikle reseptér aracili Ca kanallari,
glokom patogenezinde dnemli rol oynamaktadir (Sekil
2). Glokomda kalsiyum kanal bloker’lerinin kullanimi,
esas olarak kan dolagimini arttirmaya yénelik olsa da,
deneysel calismalarda eksitotoksisiteye engel olarak né-
ron koruyucu etkileri gésterilmistir.552 Ozellikle normal
basingh glokom ile ilgili klinik calismalarda, dolagimi art-
tincr etkileri bildirilmistir.52 Ayrica bu ilaglar, bu etkilere
ilaveten, endotelin-1 (ET-1) sahinimini azaltarak, ET-1'in
kan dolagimini ve aksoplazmik akimi azaltici etkilerini
de engel olmaktadir.®

Voltaj bagimh sodyum (Na) kanallarinin blokajinin
da, néron koruyucu etkileri gindeme gelmektedir.33%3 Bir
antiepileptik olan ve Na kanal inhibisyonu yapan fento-
inin, deneysel calismalarda RGC yagami Gzerine olumlu
etkileri gdsterilmistir.>® Renin-anjiyotensin sistemi (RAS),
sistemik kan basinc kontroli ve elekirolit dengesinde
dnemli bir yere sahip bulunmaktadir.

Anijiyotensin-1'i anjiyotensin-2'ye ceviren anjiyoten-
sinojen konverting enzim inhibitérlerinin (ACE) kan do-
lagimini arttinicr etkileri yaninda, kininaz Il enzim blokaij
ile bradikinin dizeyini arthirici ve bu etkiyle prostaglandin
sentezini arthirici, GA sentezini ise azaltici fonksiyonlari
bulunmaktadir.>* Bradikinin retinal néral hicre kiltirle-
rinde néron koruyucu etkileri, ayrica Deneysel calisgma-
larda, eksitotoksisiteye engel olarak néron koruyucu et-
kinlikleri gésterilmistir.>®

Biyoenerjik Tedavi Yaklagimlar

Glokomda, mitokondriyel fonksiyonlarin bozularak
hicre icin gerekli enerjinin yeterince Uretilemedigi ve

bunun da RGC yasami Uzerine olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir.'
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Glokomda Néron Koruyucu Tedavi

Biyoenerjik tedavi yaklagimlari, mitokondriyel fonk-
siyonlara etki ederek ATP Uretimini artirmaya ydnelik
yontemlerdir. ALS ve Parkinson hastaliginda, beyin trav-
malar ve deneysel glokom modellerinde néron koruyu-
cu etkileri gésterilmistir.¢5” Her biri aerobik ve anaero-
bik solunumda gérevli olan koenzimQ’nun, bir NADH
dncUsU olan nikotinamidin, kreatinin kinaz aktivasyonu
ile kreatinin ve ayrica anaerobik solunumu uyarimi yolu
ile kisa sureli hipergliseminin, ATP Uretimini arthrmak su-
retiyle néron koruyucu etkileri bildirilmigtir.56-57

Anti-Glokomatéz Ajanlar

Brimonidin Tartrat: Bir alfa-2 mimetik adrenerjik ajan
olan brimonidinin, GIB disirme yaninda néron koruyu-
cu etkisi de, deneysel ve klinik calismalarda gosterilmistir.
Néron koruyucu etkinligi, esas olarak hicre digi sinyaller
ile dUzenlenen &zel kinazlarin (ERK ve Akt) aktivasyonu
sonucunda, anti-apoptotik protein olan Bcl-2'yi artirmak
yoluyla gerceklesmektedir.

Bunun yaninda 6zel protein kinazlari uyararak
apoptotik yollar inhibisyon, nérotrofik faktér salinimi,
GA salinim inhibisyonu ve dogrudan NMDA reseptér in-
hibisyonu gibi etkileri de bulunmaktadir.'8:58-60

Dusuk basingh glokom grubunu yayinladiklari son
calismada, brimonidin kullanan olgularda timolol male-
ata oranla, gérme alaninda daha az progresyon bildir-
miglerdir.¢!

Beta-Blokerlar: Betaksolol ve daha az olarak diger be-
ta-bloker ajanlarin, glokom deneysel ¢alismalarinda,
néron koruyucu etkileri bildirilmistir. Voltaj bagiml Ca
ve Na kanal blokaiji ile eksitotoksisiteye engel olarak bu
etkilerini gerceklestirmektedirler.62:6® Ayrica klinik calis-
malarda, glokomlu olgularda okiler kan akimini arttirici
etkilerine ilaveten, gdérme alani progresyonuna ydénelik
olumlu etkileri de saptanmigtir.®

Prostaglandin (PG) Anologlar: Glokomda gicli GiB
dUsuricl etkileri nedeniyle en cok tercih edilen ilaclar-
dan olan PG anologlarinin, deneysel calismalarda, me-
kanizmasi net olarak aydinlatilmamasina ragmen, néron
koruyucu etkileri bildirilmigtir. Bu etkinin siklooksijenaz-2
aktivasyonuna negatif feedback etkisi ile eksitotoksisiteyi
dnlemek yoluyla oldugu disinilmektedir.

Karbonik Anhidraz inhibitorleri (KAI): KAi'nin GIB
dUsirico etkilerinden bagimsiz olarak, koroid ve optik
sinir kanlanmasini arthirdigr bilinmektedir.%

Dogal Urinler-Besinler

Omega-3 yag asitlerince zengin besinler (6r: yagh
baliklar, deniz Grinleri), karnitin iceren besinler (kirmizi
et, balik, kimes hayvanlari), resveratrol iceren besinler
(siyah 0zOm, kirmizi sarap), kurkumin (zerdecal) olarak
bilinen hint baharati, kafeinli ickiler, icerisinde bol mik-
tarda antioksidan barindiran vitamin C ve vitamin E ba-
rindiran sebze ve meyveler bu grupta sayillmaktadir.

Cogu antioksidan &zellikleri ve okiler kan akimini
arthiricr ézellikleri ile etkili olmaktadir. Ayrica ¢ogunun,
mekanizmalari ¢ok net olmasa da, NMDA reseptorler

Uzerinden eksitotoksisiteyi énleyici etkileri bulunmakta-
dir.66-67

Diger Tedavi Yaklasimlan

Ostrojen: Erken menapozun primer acik acili glo-
kom icin bir risk faktéri oldugu ve hormon replasmani
alan kadinlarda okuler kan akiminin daha iyi oldugu bil-
dirilmigtir.68-¢?

Bu sonuclar da, glokom ile &strojen arasinda bir ters
iligkiyi akla getirmektedir. Retina ve koroidde 8strojen re-
septdrlerinin bulundugu bilinmektedir. Yapilan deneysel
caligmalarda dstrojenin, eksitotoksisiteyi engelleyici etki-
leri gdsterilmigtir.”°

Melatonin: Deneysel glokom ¢alismalarinda, antioksidan
dzelligi nedeniyle, néron koruyucu etkisi gésterilmigtir.”!

Aspirin: Antiinflamatuar, dolagimi arthirici ve ayrica hi-
potermi etkisi nedeniyle, néron koruyucu ézelligi éne su-
rolmektedir.”2

Eritropoietin: Bir hematopoetik sitokin olup, glokom de-
neysel calismalarinda, memantin benzeri néron koruyu-
cu etkisi gésterilmigtir.”s

Kannabinoidler: Esrar ve tirevleridir. GiB'ni dustrmeleri
yaninda deneysel calismalarda, mekanizmasi tam bilin-
memekle beraber néron koruyucu etkisi gdsterilmigtir.”*

Magnezyum (Mg): Bir fizyolojik Ca kanal bloker olan
Mg’un, kan akimini arttine etkisi bilinmektedir. Aydin ve
arkadaglarinin normal basingh glokom olgulari ile yap-
tiklari klinik calismada, 1 aylik oral Mg preparati aliminin
okuler kan akimi Gzerine etkileri saptanmazken, gérme
alani Uzerine olumlu etkileri bildirilmigtir.”>

Helikobakter Pilori (HBP) Eradikasyonu: HBP'ye bagli
gastrointestinal sistem problemlerine Ulkemizde de ¢ok
sik rastianmaktadir. HBP enfeksiyonu ile glokom iligkisi
arasinda pek cok yayinlanmig calisma bulunmaktadir.”
HBP kronik bir inflamasyona sebep olarak inflamatuar
sitokinlerin aciga ¢ikmasina, artmig NOS-2 aktivasyonu
ve ET-1 dUzeyine ve oksidatif stres ve apoptosis indiklen-
mesine sebep olmaktadir.”” HBP tedavisinin néron koru-
ma Uzerine olumlu etkisi olabilecegi éne strilmektedir.””

SONUC

Glokomda néron koruyucu tedavi alaninda pek ¢ok
calismalar yapilmakla beraber, cogunun etkinligi, hay-
vanlar Gzerinde yapilmig deneysel glokom modellerinde
gosterilmigtir. Kismen de olsa insanlar Gzerinde yapilmig
klinik calismalarda elde edilen sonuglar, ilerisi igin Gmit
vermektedir. Kok hicre nakli ve gen tedavisi, gelecekteki
muhtemel en dnemli glokom tedavi yéntemleri arasinda-
ki yerini alacaktir.
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