Glokomda Noroproteksiyon

Neuroprotection in Glaucoma
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Iskemik stres altindaki ganglion hiicreleri ve néronlarin
olumlerini durdurmak “néroproteksiyon” néron korunmasi
kavrami i¢inde degerlendirilmektedir. Apoptozis ile 6lmiig
hiicreler arasinda, 6lim emrini almig ama halen canl olan
ve heniiz hasar emrini almamaig hiicreler bulunur ki “néroen-
hacement” yani noron giclendirilmesi, bu iki grup hiicrenin,
stresten kurtarilarak canliliklarin1 koruma c¢abasidir. Giinii-
miizde apopitozis inhibisyonu, anti-oksidanlar, koenzim Q10,
anti-eksitotoksik ajanlar, norotrofik faktorler, Ca-kanal blo-
korleri, kok hiicre transplantasyonu ve gen tedavisi noron ko-
ruyucu tedavi baglig1 altinda giincel konular olarak karsimiza
cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noroproteksiyon, goz i¢i basinci.
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GIRIS

Diger noérodejeneratif hastaliklar gibi, glokomatoz optik
noropati de multifaktoriyel bir siire¢ olup, degisken hiic-
resel faktorler optik noropatide molekiiler diizeyde rol al-
maktadir. Iskemik stres altindaki ganglion hiicreleri ve
noronlarin 6limlerini yavaslatmak veya durdurmak -né-
roproteksiyon- yani néron korunmasi kavrami i¢inde deger-
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lendirilmektedir. Noron koruyucu tedavinin amaci, iskemi-
nin tetiklenmesi ile baglayan bir dizi ardigik reaksiyonlarla
hiicreyi 6lime gotiiren zinciri, bir noktada kirmak ve hiicre
yagsaminin devamini saglamaktir. Apoptozis, eksitotoksi-
site, mitokondriyel disfonksiyon ve oksidatif stres bu aga-
mada en 6nemli basamaklari olusturmaktadir. Apoptozis,
mevcut tiim basamaklarin bir paydasi gibi diisiiniilebilir ve
programlanmis hiicre 6limi anlami tasir (Figiir). Apoptozis
ile 6lmis hiicreler arasinda, 6lim emrini almig ama halen
canli olan ve heniiz hasar emrini almamis hiicreler bulu-
nur ki -néroenhacement- yani noéron giiclendirilmesi, bu
iki grup hiicrenin, stresten kurtarilarak canliliklarini ko-
ruma c¢abasidir. Calismalarda da gosterildigi tzere, retina
gangliyon hiicreleri glokomda ¢ok ileri bir evrelerde 6liirler.
O ylizden hasta i¢in herzaman bir noron giiclendirme sansi
olabilecek, ve retina gangliyon hiicre fonksiyonlarini arttiran

bu molekiiller glokomda vizyonu arttirabilecektirler.!?

Giintimiizde apopitozis inhibisyonu, anti-oksidanlar, koenzim
Q10, anti-eksitotoksik ajanlar, norotrofik faktorler, Ca-kanal
blokorleri, kok hiicre transplantasyonu ve gen tedavisi néron
koruyucu tedavi baghgi altinda giincel konular olarak karsi-

miza ¢itkmaktadir.
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RETINA GANGLIYON HUCRE OLUMU

Glokom, retina gangliyon hiicrelerinin (Sekil), (RGH) kayhb ile
seyreden progresif bir optik néropatidir. En 6nemli risk faktori
artmis GIB’dir.? Ancak normal GIB degerlerine ragmen RGH
hasarinin olmasi veya devam etmesi, glokomu multifaktoriyel,
genetik, cevre kogullarina bagh bir néron dejenerasyonu oldu-
gunu gostermektedir. Retina gangliyon hiicrelerinin hayatta
kalmasi hiicrelerin bulunduklar ¢evrelerindeki yagam ve 6lum
sinyalleri arasindaki dengeye baglidir. Denge 6liim sinyalleri
tarafinda gerceklesecek olursa, apoptotik genlerin (Bax, Bad)
artmis ekspresyonu ile mitokondrinin zar gecirgenligi artarak
sitokrom C salinimi olmakta; bunun sonucunda kaspazlarin
aktivasyonu (kaspaz 8, 9 ve sonrasinda 3) ve niikleer igerigin
yikimi ile apopitozis gerceklesmektedir.*® Bilindigi gibi GIB
artisi, glokomda mekanik olarak hiicre 6liimiinde pay1 olan en
kabul edilmis faktordiir.
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Figiir: Glokomda retina ganglion hiicre apoptozisi.

Retina gangliyon hiicrelerinin 6liimiine yol acan diger faktor-
ler vaskiiler (kan akimini bozarak), genetik ve metabolik fak-
torlerdir. Bunun yam sira hiicrelerin hayatta kalmasini1 sag-
layan etmenler ise BDNF (Brain Derived Nerve Factor), FGF
(Fibroblastik growth faktor) gibi norotrofik faktorler, yeterli
kan akimi, ve RGH veya etrafin1 ¢evreleyen hiicrelere etkili
bazi intrensek faktorlerdir (Bcl-XL, Bel-2).5 Belli biiytime fak-
torleri lateral genikulat niikleusta iiretilmektedir. Bu faktor-
ler retrograd aksoplazmik akimla retina gangliyon hiicre gov-
deleri ve aksonlarina ulastirilmaktadir. Hiicre baglantilari,
¢oziinebilir sinyal molekiilleri ve 6zellikle glial hiicreler, ast-
rositler gibi komgu noronlarin 6zellesmis ekstraselliiller mat-
riks destegi ile olan hiicreler arasi iletisim, retinal gangliyon
hiicrelerinin canlilig1 ve uzun dénem devamlilig: icin esastir.
Uygun vaskiiler akim destegi ise hiicreye oksijen ve besin
saglamakla birlikte hiicrede atiklarin uzaklastirilmas: i¢in de
gereklidir. Retina gangliyon hiicresinin 6liime diren¢ goster-
mesine yardim eden intrensek mekanizmalar da mevcuttur.
Bunlar arasinda bel-x1, bcl-2 (hiicre canliligini saglayan bir
protein, hiicrenin hayatta kalma yolagin1 aktive eden enzim)
sagkalim sinyallerini arttirmaktadir.

Glokomda giincel terapotik stratejiler primer risk faktori
olan goz ici basinca diisiirmeye yoneliktir. Cogu olguda GIB
regiilasyonu tek basina yeterli olmasa da basincin dusuril-
mesi kanitlanmig tek terapotik tekniktir. Tedavi stratejisi
sadece GIB diisiirmekle sinirhi kaldig1 zaman, genetik, meta-
bolik ve bilinmeyen baz1 sebeplerle RGH 6limii devam ede-
bilecegi i¢in bu tek basina glokomu yonetmeye ¢ogu zaman
yetmeyebilir. Iste optik siniri glokomdaki patolojik siirecten
korumak icin olan bir kavramsal yaklasim yani Noroprotek-
siyon hiicrelerin yagam ve 6liim sinyalleri arasindaki dengeyi
yasam lehine degistirmeyi hedefler. Bu amag i¢in bulunmusg
ve kullanilan, ¢aligmalar: halen devam eden onlarca molekiil
bulunmaktadir, ancak ideal néroprotektan bir ilactan bekle-
nen; noéroprotektif mekanizmasinin makul, bilimsel bir temele
dayanmasidir. Noroprotektif oldugu iddia edilen ila¢ giivenilir
olmalivehasarlibolgedeetkinkonsantrasyonaulasabilmelidir.



Ilacin etkinligi ve giivenilirligi, sadece hayvan calismalarinda
degil, randomize prospektif klinik caligmalarla da ispat edil-
melidir. Bugiin icin bahsedilen 3 faktorii de kapsayan ideal
noprotektan ilac malesef bulunmamaktadir. Ancak GIB dii-
strilmesine ragmen glokomat6z progresyon izlenen hastalar
basta olmak tizere, glokom tedavisinde 6ntiimizdeki yillarda
tedavi alternatifleri olarak kargimiza ¢ikacaktir. Noéron koru-
mada potansiyel hedef mekanizmalar;

1. Eksitotoksisite,

2. Mitokondriyal disfonksiyon

3. Oksidatif stres

4. Inflamasyon

5. Norotrofinlerin Eksikligidir.”8

NORON KORUYUCU YAKLASIMLAR

1. Glutamat Eksitotoksisitesinin Inhibisyonu

Eksitotoksisite, RGH ve diger noronlarin, yiiksek oranda eks-
traselliiler glutamat ve benzeri norotransmitterler tarafin-
dan asir1 stimulasyonu sonucu néronlarin hasarlanmasina
ve 6limiine neden olan patolojik bir siirectir. Normal mik-
tarlardaki glutamat bir nérotransmitter olarak gorev yapar-
ken, agir1 miktarda tiretildiginde toksik etki gostermektedir.
Farkli mekanizmalarla (yiiksek GIB veya iskemi) bozulmus
ve strese girmis hiicrelerden fazla miktarda salindiginda or-
tamdan uzaklagtirilamamakta ve eksisitoksisite kaskadinin
eksitator norotransmitteri olmaktadir. Iskemik stres sonu-
cu ortaya cikan glutamin, etkisini N-metil-D-aspartik asit
(NMDA) reseptorleri tizerinden gostermektedir. Bu nedenle
NMDA reseptor blokaji hiicreyi bu etkiden koruyacaktir. Ya-
pilan calismalarda glokom hastalarinin vitreouslarinda art-
mig glutamat seviyeleri de gosterildiginden; memantin, deks-
trometorfan, MK-801, flupirtin bu amacla denenen ilaglardir.
Memantin, Parkinson hastaligi, demans, Alzheimer hastaligi
ve AIDS demansinin tedavisinde kullanilmakla beraber, hay-
vanlar tizerinde yapilan calismalarda, ganglion hiicre ve optik
sinir aksonlarindaki néroprotektif etkileri de gosterilmistir.
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Bu konuda literatiirde pek ¢ok ¢alisma memantinin hem de-
neysel iskemi hem de deneysel okiiler hipertansiyon modelle-
rinde RGH sagkalimimi arttirdig1 gosterilmistir. Buradan yola
cikarak ayni molekiiliin klinik uygulamada da basaril1 olabi-
lecegi digiiniilerek bir klinik ¢aligma yapilmasina karar veril-
migtir. Ancak Memantine ile yapilan genis kapsaml (yaklagik
1000 olgu) glokomda néroprotektif FAZ III calismasi ne yazik
ki kontrol grubuna gore etkisiz bulunmusg ve ¢alisma su an igin
sonlandirilmigtir 810

2. Kalsiyum Kanal Blokerleri

NMDA reseptorlerinin uyarilmas: ile kalsiyum kanallari-
nin gecirgenligi bozulmakta ve hiicre igine fazla Ca girisi ile
mitokondrial sigsme olusmakta, apoptozis tetiklenmektedir.
Bircok hayvan modelinde ve insanlarda yapilan ¢aligsmalar-
da Ca antagonistlerinin néroprotektif etkisi saptanmigtir.
Bu nedenle normal basin¢h glokom (NBG) hastalarinda disik
dozda Ca kanal antagonisti vermek, dogal Ca blokaj1 yapan oral
magnezyum kullanmak yararh olabilecegi diisiiniilmektedir.!!

3. Nitrik Oksit Yapiminin Blokaji1 ve Antioksidanlar

Apoptozisin tetiklenmesi ile hiicrede Nitrik Oksit (NO) anor-
mal seviyelere ulasir. Oksijen ile reaksiyonlar sonucu hiicre
icine anormal oksijen radikalleri olugur ve hiicre 6lime gi-
der. Bu nedenle NO yapiminin blokaji (flupirtin, melatonin)
ve antioksidanlarin kullaniminin yararli olabilecegi diistiniil-
mektedir. Bilinen diger serbest radikal baskilayicilar: olarak
Koenzim Q10, Vitamin E, Vitamin C, selenium, ¢inko, ginko
alkaloidleri, katalaz, ve superoksit dismutaz sayilabilir.?

5. Norotrofik Biiyiime Faktorleri

Bazi biiytime faktorlerinin noral hiicrelerin 6miirlerini uzat-
t1g1 bilinmektedir. Retina ganglion hiicreleri de bu nérotro-
pinlerle yasam destegini siirdiirmektedir. Beyin derivesi no-
rotrofik faktor (BDNF), fibroblastik biiytiime faktori (FGF)
bunlarin basinda gelir. Ileride bu faktérlerin implantlar yolu
ile ganglion hiicrelerine iletilebilecegi diisiiniilmektedir.!?
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6. Gen Tedavisi

Noroproteksiyon amach gen terapisi ile bcl-2 nin (hiicre ya-
sam geni) artmig ekspresyonun saglanmasi, kaspaz inhibitor-
leri, c-fos ve Apaf-1 gibi proapoptotik faktorlerin ise baskilan-
masi tizerinde caligilmaktadir.?

7. Brimonidin

Giinimiuzde noroprokteksiyon ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir
¢ogu da brimonidin ile ilgilidir ve pek ¢ok deneysel ¢alismada
bu molekiiliin néroproteksiyon etkisi ispat edilmistir. Brimoni-
din bir néron koruyucudan istenen kriterleri yerine getirmek-
tedir (retina ve optik sinir reseptorleri ile etkilesimi; yeterli
dozda vitreus ve retina konsantrasyonuna ulagmasi; ve hay-
van modelleriyle de desteklenen, néron koruyucu etki varhigr).
Brimodinin GiB'ndan bagimsiz olarak noroprotektif etkili ol-
dugu hem deneysel iskemi-ezilme hem de deneysel okiiler hi-
pertansiyon modellerinde ¢ok net bir gsekilde gosterilmigtir.1416
Bu etkilerini 6zellikle hiicre yagsam geni bcl-x1 ekspresyonunu
hem de b-FGF yapimin1 artirarak sagladig distiniilmektedir.
Su ana kadar noroproteksiyon ile ilgili yapilmis cok merkezli,
prospektif, randomize tek klinik ¢aligsma da brimonidine ile ya-
pilmistir. Low tension glaucoma trial study (LoGTS) ¢aligmasi
giinde iki defa brimonidin veya giinde iki defa timolol ile tedavi
edilen normal tansiyonlu glokom hastalarinda GA stabilitesini
inceleyen randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor bir klinik ¢caligma-
dir. LOGTS calismasinda arastiricilar, NTG olgularin takip-
lerinde her iki grupta GIB diisiislerini benzer olarak bulmus-
lardir. Fakat Timol grubuna goére brimonidin grubunda tesbit
edilen Gorme Alani1 korunmasinin, GIB’dan bagimsiz, molekii-
lin néroprotektif etkisi ile olabilecegini vurgulamislardir.”

8. Koenzim Q10

Noroproteksiyon agisindan o6nemli bir molekil de Ko-
enzim Q10'dir. RGH yiksek metabolik aktiviteye sahip
hiicreler olup, bunun ic¢in gerekli enerjinin temini ancak
diizgiin c¢alisan mitokondriyal fonksiyonla mimkindiir.

RGH leri mitokondri yoniinden oldukca zengindirler (Sekil).
Sonucta apopitozis mitokondryal gecirgenligin artmasi, sitok-
rom C salinimi ve kaspaz aktivasyonu ile devam eden siirec
ile gergeklesir (Resim 1). Farkl faktorlerle tetiklenen apopito-
tik gen aktivasyonu, Ca bagimli enzimlerin uyarimi ve reaktif
oksijen tirlerinin etkisiyle mitokondriyal disfonksiyon gelisir
ve ATP iretimi diiger. Ayrica mitokondriyal membranlarda
enerji iretilmesi esnasinda serbest radikal denen yiiksek reak-
tif molekiilleri hiicresel diizeyde hasar vermekte ve bu durum
hastalilik ve ileri yasta artmaktadir. Yapilan arastirmalarada
mitokondrilerde koenzim Q10 miktarinin artmasi hiicreyi stres
ve 6lume kars1 daha dayanikli hale getirebildigi saptanmas, 6zel-
likle hayati organlarin spesifik hastaliklarinda koenzim Q10’ un
yeni ila¢ hedeflerinden biri olarak gériilmesine sebep olmustur.
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Sekil: Retina ganglion hiicresinin sematik goriiniimii.



Koenzim Q10 etkisini mitokondriyal permeabilite gecis porla-
rinin aktivasyonunu inhibe ederek, Bax’in mitokondriye bag-
lanmasimi onleyerek, ve eksitotoksisiteyi azaltarak apoptotik
hiicre olimiinii engellemek suretiyle gosterir. Koenzim Q10 ile
yapilmig deneysel calismalarda bu molekiiliin hem antioksi-
dan, hem de antiapoptotik etki gosterdigi bulunmustur. Ayrica
deneysel fare glokom modelinde koenzim Q10 nun glutamat
eksitotoksisitesini inhibe ettigi de gosterilmistir.’® Koenzim
Q10 ile yapilmis ve kontrol grubuyla kargilagtirmali bir klinik
calismada primer agik acili glokom (PAAG) hastalarinda vita-
min E ile baglantili koenzim Q10 ile tedaviden sonra pattern
elektroretinogram (PERG) ve visual-evoked potential (VEP)
degerlendirilmigtir. PAAG’da Koenzim Q10 uygulamas: ile ta-
kiplerde hem visual kortikal yanmitlarin (VEP) hem de PERG
sonuclarinin kontrole gore iyilesmesi bu molekiilin GIB dan
bagimsiz olarak RGH korudugunu diisiindiirmektedir.®1?

Sonug olarak gokomda néroproteksiyon konusunda klinik ca-
hismalar memantin ¢alismasi ile sekteye ugrasa da, halen bu
konu ile ilgili pek ¢ok timit verici ¢calisma devam etmektedir ve
heniiz tam olarak veriler elimizde mevcut degildir. Bu konuda
kesin konusabilmek i¢in iyi kurgulanmig ve sonuclar1 yayin-
lanmais birbirini destekleyen benzer caligsmalara ihtiyac vardir.
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