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Glokom retina ganglion hiicrelerinde progressif dejenerasyonla
ve gorme alaninda korliikle sonuglanan hasarla karekterize yasa
bagh multifaktorial nérodejeneratif bir hastaliktir. Giintimiizde
uygulanan glokom medikal tedavisinin her olguda goz ici basinci-
m yeterli diizeyde diisiirmedigi gibi optik sinir ve retina ganglion
hiicrelerinde olusan kaybin geri kazamilmasi mimkin degildir.
Glokomun etiyopatogenezini aydinlatan ¢aligsmalar ve genetik, no-
robiyolojik ve nanoteknolojik gelismeler dogrultusunda ¢ok ytizli
yeni tedavilerin gelismesi gelecekteki glokom tedavisini yeniden
sekillendirmesi miimkiin olabilir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, medikal tedavi, g6z i¢i basinci, no-
roproteksiyon.

ABSTRACT

Glaucoma is a multifactorial, age-related, neurodegenerative ocu-
lar disease characterized by progressive degeneration of retinal
ganglion cells and irreversible loss of visual field leading to blind-
ness. Up to now, intraocular pressure (IOP) reduction is the only
treatment modality by which ophthalmologists attempt to control
disease progression. However, not all patients benefit from this
therapy. There is a consensus among glaucoma researchers that
controlling IOP with drops and surgery will simply never be ade-
quate to deal with the underlying causes of the disease. In the light
of recent developments in the fields of neurobiology, genetics and
nanotechnology points. Future strategies for treatment of glauco-
ma must therefore take into account not only the lowering of IOP,
either therapeutically or surgically, but also the multi-faced the-
rapeutic action.
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GIRIS

Giinumiizde glokom optik sinir bas1 ve gérme alaninda spe-
sifik degisiklikler gosteren, multifaktoriel, retina ganglion
hiicre ve aksonlarinda hasara yol acan, yavas progresyonla
karekterize, norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanabi-
lir. Diinya saglhk orgiitii, tim diinyada yaklasik 60 milyon
glokom hastasi oldugunu ve 8 milyon kisinin de glokoma bagl
korlige maruz kaldigini bildirmigtir.!

Gincel tedavi yontemleri glokoma bagh korligi tam olarak
onleyememekte, Tedavi uygulanan hastalarda 20 yil sonra
korliik orani: bir gozde: %30 her iki gozde %15 korlikle so-
nuclanmaktadir.? Uygulanan tedavi olugan hasarin diizeltil-
mesini saglayamamaktadir.

Glokomun medikal tedavisinde geleneksel tedavi akoz ya-
pimin1 azaltarak veya disa akim artisim1 saglayarak goz ici
basinc1 (GIB) diisiiriilmesini amaclar. Arastirmalar ve klinik
calismalar dikkate alindiginda glokom tedavisinin dekatlar
icinde degisecegi aciktir. GIB diisiirme etkisi gosteren yeni
molekil arayiglarina ek olarak gelecekte noéroproteksiyon ve
nororejenerasyon saglayan molekiillerin gelistirilmesi ile ¢cok
yonla tedaviler hedeflenmektedir.*?

1. GIB Diisiirmeyi Amaclayan Tedavi Stratejileri (Tablo 1)

Yeni prostaglandin molekiilleri: Etki, tolarabilite ve sta-
biliteyi artiran molekiillerdir.



Latanoprostene Bunod (VESNEO): Deneysel ve klinik ¢a-
ligmalar konvansiyonel digsa akimin diizenlenmesinde nitroz
oksid’in (NO) 6nemli roli oldugunu gostermistir. Uveaskleral
disa akimda ve hiicre yasamini siirdiirmede antiapoptotik ve
antiinflamatuar ektisi ile de rol almaktadir.

Latanoprostene bunod NO eklenmig yeni bir prostaglandin mo-
lekiladir. NO trabekiiler ag1 gevseterek akoéz diga akimini
artirir. Bu etkiyi kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar:
veya calsiyum iyon kanallar1 aktive ederek trabekiiler hiicre
volimunu azaltir ve trabekiiler agda aktin hiicre iskelet sis-
temini ve hiicre adezyon sistemini etkileyerek aktin miyozin
kontraksiyonunu azaltarak saglamaktadir. Faz III APOLLO
ve LUNAR caligmalar1 sonlanmistir. Giinde 1 kez uygulama-
da, primer acik acili glokomlu hastalarda GIB’da ortalama 7.5-
9.1lmmHg azalma saptanmig, bu etkinin timololden istatistik-
sel olarak daha fazla oldugu bildirilmigtir. FDA onay1 sonrasi
2016 y1linda kullanima girmesi beklenmektedir.58

Tablo 1: Goz ici basinct diigiirme stratejileri.

Akoz Yapimi Trabekiiler Ag Uveaskleral Yol
Azaltan Disa Akim Artisi Akim Artis1

Forskolin ROCK Anjiotensin IT
Serotonin Endotelin-1 Serotonin
Kannabinoids Nitrik Oksit Ghrelin
Anjiotensin 11 TGF-beta Kannabinoidler

Adenozin

Kannabinoidler

Latrunkulin

Melatonin

Catioprost: Benzokolyumklorid icermeyen latanoprost:
Prezervatiflere baglh okiiler yan etileri azaltmak ve komp-
lians1 artirmak amaci ile gelistirilmistir. Faz III ¢calismalar:
stirmektedir.®

Glokomun Medikal Tedavisinde Yeni Ufuklar

Tagrenepag Isopropyl: Yeni gelistirilen prostaglandin mo-
lekiillerinden biridir. Okiiler hipertansiton ve glokomlu ol-
gularda GIB azaltir. Latanoprostta additif etkisi oldugu gos-
terilmigtir. ve klinik Faz II calismalar1 devam etmektedir.
Iritis ve kornea kalinliginda artig bildirilmistir.10!

Rho- kinaz (ROCK) Inhibitérleri

Rho-kinaz, Serine-theonine kinaz- aktin hiicre iskelet sis-
temini kontrol ederek, hiicre kontraksiyonu, migrasyonu,
adezyonu saglayan proteindir. Trabekiiler ag ve jukstaka-
nalikiiler hiicrelerin kontaktil olduklar1 gosterilmistir. Bu
kontraktilitenin saglanmasinda hiicre-iskelet sisteminde rho-
kinazlarlarin roli vardir.1%12

ROCK inhibitorleri hiicre morfolojisi ve seklini etkiler, aktin
hiicre kontraksiyonu saglar, ekstrasellular matriks yapisim et-
kiler, hiicre migrasyonunu azaltir ve trabekiiler ag ve Schlemm
kanal kontraksiyonunu onler ve akoz disa akiminda artisa ne-
den olur. Cok sayida ROCK inhibitorii klinik cahsmalarda GIB
diistiriict etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Prostaglandin ano-
loglarindan sonra ROCK inhibitorleri glokomun medikal tedavi-
sinde yeni bir sinif olma potansiyeli tagimaktadir (Tablo 2).1213

Ripasudil, (Glanatec, Kowa), K-115, %0.1, %0.2, %0.4 kon-
santrasyonda GIB’da 2-4mmHg azalma ve latanoprost ve ti-
molole additif etkisi oldugu gosterilmistir. Japonya’da okiiler
hipertansiyon ve glokomlu hastalarda klinik kullanima gir-
mesi ile ilk kullanima giren ROCK inhibit6éri olmustur. Faz
III calismasinda giinde 2 kez ripasudil %0.4 kullanimda GIB
anlamli azalma sagladig: gosterilmigtir.1416

AR-12286: Okiiler hipertansiyon ve glokom olgularinda,
3 farkli konsantrasyonda, 1X1, 2X1 uygulama sonras1 GIB'nda
4-6 mmHg azalma sagladig gosterilmigtir.'”

AR 13324: %0.01 ve 0.02 konsantrasyonda, okiiler hipertan-
siyon ve glokom hastalarinda latanoprost ile kargilagtirilmig
ve latanoprost ’dan ImmHg daha az etkili oldugu bildirilmig-
tir. AR 13324 (Rhopressa), ak6z yapiminm azaltigi, uveaskle-
ral ve diga akim artis1 etkiye sahip oldugu belirtilerek ve ayni
zamanda Roclatan (Rhopressa, prostaglandin ve norepinefrin
transport inhibitériic kombinasyonu) preperat adiyla 2016 y1-
linda kullanimda olmas: diigiintilmektedir.!%1°
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Tablo 2: ROCK inhibitorleri ve klinik calismalar.

BILESIK FiRMA GELISIM
AMA 0076 AMAKEM BELCIKA FAZ II
AR-12286 AERIE USA FAZ 1T
AR-13324 ABRIE USA RHOPRESSA PAZ I
ATS907 ALTHEOS INC USA FAZ II
DE104 SANTEN JAPONYA FAZ 1T
INS-115644 MERCK FAZI
K115 KOWA JAPONYA FAZ 111
PG324 AERIE USA FAZ II

SENJU JAPONYA VE
Y-39983, RKI963 1\ oo oy CRE FAZ 1T

Yapilan calismalarda ROCK inhibitérlerinin okiiler yan et-
kileri, okiiler rahatsizlik, konjunktival hiperemi ve subkon-
junktival hemorojidir. Sistemik yan etki bildirilmemistir.

Adenozin Reseptor Agonistleri: G protein baglayan endojen
nukleosidlerdir. A1,A2, A3, A4 olarak 4 farkl reseptore sahiptir.

Trabekiiler agda, ekstraselliler matriks ana regilatora ka-
bul edilir. Matriks metalloprotein (MMP) sekresyonu sonucu
ektrasellular matriks yeniden yapilanmasi ve diga akim re-
sistansinda azalma nedeniyle GIB azalma saglar. Bu ozelligi
nedeniyle glokom tedavisinde potansiyel ajan kabul edilmis-
tir. INO-8875 potent Al reseptor agonisti, primer acik agili
glokom ve okiiler hipertansiyon olgularinda yapilan klinik ¢a-
ligmalarda etki ve yan etkilerini aragtirilmaktadir. A2 resep-
tor agonistleri OPA-6566 ve ATL-313 klinik aragtirmalarda
calisilmaktadir. Beklenmedik etki azalmasi ve topical formda
labilite bildirilmistir (Tablo 3).2°

Tablo 3: Adenozin reseptor agonistleri ve klinik calismalar.

BILESIK FIRMA GELISIM
INO-8875 Al agonist
sinonim PJ 87 5g INOTEK FAZIL
OPA-6566 A2 agonist Acucela ve Otsuka FAZ 1
ATL-313 A2 agonist Santen FAZ 11
CF-101 A3 agonist Biofarma FAZ 11

Yiiksel

Kannabionidler: Topikal selektif kannabinoid reseptorleri
akoz yapimini azaltarak ve disa akimi artirarak GIB diisiiriir.
Etki siiresi kisa yan etkileri fazladir.

Latrunkulin B: Trabekiiler agda aktin hiicre iskelet sistemini
etkileyerek Schlemm kanali i¢ duvar acilmasi nedeniyle GIB
azalmasinina neden olur. Faz 1 klinik calisma 4 farkli kon-
santrasyonda 0.005%, 0.01%, 0.02%, ve 0.05%. degerlendiril-
mis, GIB 4mmHg azalma saptanmistir. Korneal yan etkileri
ve ¢oziiniirliginiin iyi olmamasi deavantaj olusturmaktadir.?

Diger Molekiiller: Endotelin 1, Transforming-GF-beta, Ghre-
lin, Angiotensin II, Serotonin gibi molekiiller trabekiiler agda
fogositoz, hiicre iskelet sistemi etkileme veya uveaskleral akima
etkileri nedeniyle arastirlmaya devam eden molekiillerdir.*?

2. Noroproteksiyon

Noroprotektif tedavi direkt olarak noéronal hiicre hasarini
onlemeyi, geciktirmeyi ve bazi olgularda tersine déondiirmeyi
hedeflemektedir. Glokomda ganglion hiicresi (RGH) ve akson-
larinda olugan hasarda rol alan mekanizmalar aydinlatildik-
ca noroprotektif olabilecegi diisiinilen molekiillerde de artis
olmaktadir. Glokomun gelecekteki tedavisinde, sadece GIB
distirmek yeterli olmayacak ayni1 zamanda oksidatif stress, ek-
sitotoksisite, trofik faktoérlerin azalmasi, iskemi, néroinflamas-
yon, hasarl aksonal transport gibi RGH hasarina yol agan ¢ok
sayida mekanizmanin tedaviside yer alacaktir (Tablo 4).22%¢ Bu
amacla yapilan calismalar siirdiiriilmektedir.

Brimonidine Implant: GIB diigiiren alfa 2 agonistlerin
retina ganglion hiicrelerini korudugu gosterilmigstir. Retina
ganglion hiicrelerinde muhtemel etki mekanizmalar:1 beyin
kaynakli norotrofik faktorlerin upregulasyonu, anti apoptotic
genlerin ve hiicre yagsam signallerinin upregiilasyonu, gluta-
mat bagl iskeminin inhibisyonu olabilir. Normal tansiyonlu
glokomlu olgularda, brimonidin damlanin timolol ile karsilag-
tirldiginda GIB diisiiriicii etkieri ayn1 olmasina ragmen gor-
me alaninda progresyonda yavaglama gosterildi.?2

Brimonidin igeren implantlar deneysel ¢aligmalarda giivenli
bulundu.?” 200-400 mikrongram brimonidine iceren intravit-
real implantlarin primer acik acgili glokomlu hastalarda etki
ve yan etkilerini Faz II klinik ¢caligmasi bitmistir.
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Tablo 4: Noroproteksiyon stratejileri.

Eksitotoksisite Anormal immun yanit
Memantine, riluzol TNEF- alfa
Miiller hiicre modulasyonu Cop-1
Oksitatif Stress Protein Misfolding
Antioksidanlar Head shock protein
Ginkgo Biloba Diger
Mitokondrial disfonksiyon Statinler
Q enzim 10 Eritropoetin

Silier norotrofik faktor implant, SNTF implant (NT-501,
Neurotech): SNTF optic sinir rejenerasyonu ve RGH korunma-
s saglar. 24 ay diigiik ve yiiksek konsantrasyonda salimim ger-
ceklestirebilen intavitreal uygulanan implantlarin Faz II klinik
calismasi devam etmektedir. Bu implant kiiciik immiinolojik
olarak nétral kapsiillerdir ve SNTF salgilar. 11 agik agih glokom
olgusuna SNTF implanti uygulanmistir ve tim hastalar ciddi
bir yan etki olmaksizin ¢aligmayi tamamlamigtir.?52°

Immunmodulatérler: Koruyucu otoimmiinitenin optik sinir
yaralanmalararinda faydali roller bilinmektedir. Glokomatoz
optik noéropatide GIB yiiksekligine bagh primer noronal deje-
nerasyonu, koruyucu immiiniteninde rol aldig1 sekonder deje-
nerasyon izler. Koruyucu immiiniteyi desteklemek amac: ile T
hiicre temelli immunmodulatér Cop-1'in ratlarda RGH yasami-
m artirdigr gosterildi. Cop-1 e bagh koruyucu immiinite artis
nin molekiiler mekanizmalarinin, endojen noérotrofik faktorlerin
artig1 ve apoptosis baskilanmasi olabilecegi savunulmugtur.?

TNF-alfa blokerleri, Infliximab ve Coenzim Q (Antioksidan),
ratlarda noroprotektif etkisi gosterilmigtir.

Devam Eden Noroprotektif ilac Calismalar:: QPI-1007,
MRZ-99030 (Merz): Amiloid B agregasyon modiilatorii,
ROCK inhibitérleri, aktinden zengin astrosit injeksiyonu gibi
molekiil ve yontemlerin calismalar: devam etmektedir. Bu ¢a-
lisma sonuglar1 gelecekte glokom noéroproteksiyon tedavisini
yonlendirecegi agiktir.?!

Glokomun Medikal Tedavisinde Yeni Ufuklar

3. Nororejenerasyon

Gen Tedavisi: Hiicre ici fonksiyonlar: modifiye etmek icin vek-
torler araciligi ile gen taginmasi ile defektif genin diizeltilmesi ve
hiicre ici var olan fonksiyonlar1 degistirmek amaclanmaktadir.
Glokom tedavisinde trabekiiler ag, silier cisim ve epitel hiicre-
leri, RGH ve optik sinir hiicrelerine gen tedavisi uygulanabilir.

Deneysel calismalarda steroide bagh glokom gelistirilen hay-
vanlarda vektorle MMP geni tagsinmis ve trabekiiler agda
MMP gen tedavi gerceklestirilmis ve steroid glokomu gelig-
mesinin 6nlendigi ve disa akimda %50 artig oldugu bildiril-
mistir.?2 Trabekiiler agda ektraselliiler matriks materyali mo-
dulator genlerinin ekpresyonu gelecekte umut verici olabilir.

Deneysel calismalarda, BDNF yiiklenmis adenoviral vekto-
rin intravitreal injeksiyonu Miiller hiicrelerine gen aktaril-
mas1, RGH sag kalimin1 artirdig1 gosterilmistir. Kaspaz en-
gelleyici protein 4 AVV vektori verilmesi RGH ileti yollarinin
modulasyonu, Glokom modelinde rekombinant AAV vektorle-
ri antiapoptotik genlerin iletimi ile RGH’de néroproteksiyon
(Antiapoptotik protein Bcl-X (L)), mitokondri membran bii-
tunltgini koruyan medyatérdiir) saglanabilir.3334

Gelecekte glokom tedavisinin ¢cok daha bireye 6zgii, farma-
kolojik yaklagima fenotipik ve genotipik 6zelliklerin yardime1
olacagini 6nceden tahmin etmek miimkindir. Bu uygun kisi-
sel tedaviye ek olarak spesifik genetik defektlerin tedavisine
de izin verebilir.

Hiicre Bazli Tedavi Stratejileri: Kok hiicre kontrolli ko-
sullarda kendini sonsuz yenileme, yeni hiicre tiplerine fark-
hilagabilme ve uzun yasam siireci gibi 6zellikleri ile pek ¢ok
aragtirma alaninda potansiyel kabul edilmektedir.

Embriyonik, erigskin dokulardan elde edilen ve yeniden prog-
ramlanan hiicreler (IPS) kék hiicre kaynagi olabilir. Nérodeje-
neratif bir hastalik olan glokom tedavisine kok hiicre gelecekte
trabekiler hasarin onarilmasi, RGH ve optik sinir rejenerasyo-
nunda kullanilabilir. Ayn1 zamanda sag kalan néronlar i¢in im-
miin sistem modiilasyonu, noérotrofik faktorlerin salgilanmasi
veya eksitotoksisiteyi azaltarak néroprotektif etki saglayabilir.
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Deneysel caligmalarda on kamaraya enjekte edilen mezensi-
mal kaynakli kok hiicrelerin trabekiiler ag rejenerasyonunu ve
silier cisim pigment epiteli progenitori oldugu gosterilmigtir.
Vitreus icine veya subretinal uygulanan kok hiicrenin integ-
rasyon ve differansiasyon gosterdigi immunhistokimyasal ca-
hsmalarla gosterilmis, RGH korunmasini sagladigi bildirilmis-
tir. IPS kok hiicreleri ile yasa baglh makular dejenerasyonda
klinik ¢caligmalar uygulanmaya baglamigtir.?>-37

Ilac Uygulama Yoéntemlerinde Gelismeler

Punktal Plak Uygulamasi: Absorbe olabilen silikon hidro-
jel plaklar gelistirilmekte olup yaklasik 3 ay boyunca GIB
azaltma etkisi gostermektedir. GIB %24 azaltabilen 44-81
mikrogram Latanoprost iceen punktal plaklar Faz II calisma-
s1 devam etmektedir. Bimatoprost ve travoprost iceren punk-
tal plaklar da klinik ¢calismalarda arastirilmaktadir.

Nanodimond Kontakt Lens: ila¢ yiiklenmis nanopartikiil-
lerin kontakt lensler aracilig ile yaklasik 3 ay GIB azalma
sagladig: bildirilmigtir.

Subkonjonktival Implantlar: Eriyebilir dorzolamid imp-
lantlar1 subkonjonktival yerlestirilmesi 6 ay -1 yil siireyle GIB
azalmasi sagladigi, timolol mikrosfer, latanoprost lipozomlar:
da aynmi1 amacla uygulama caligsmalar stirdiirilmektedir.

Injektabl nanopartikiiller: Nanopartikiil teknolojisinin ge-
lismesi ila¢ uygulama yontemlerinde 6nemli degisiklikleri be-
raberinde getirmistir. GIB disiiriicii ila¢ yiikklenmis nanopar-
tikiillerin 6n kamara acisma implantasyonu 3 ay boyunca GIB
azalmasi saglamaktadir. Okiiler hipertansiyonlu ve glokomlu
olgularda 3 aylik 6n kamara implantasyonu seklinde uygulana-
rak gerceklesen tedavinin Faz III calismalar: devam etmektedir.

Intravitreal Uygulama: Nano teknoloji ile gelistirilen ilag
emdirilmig uzun salinimh nanopartikiiller calismalar stirdii-
rilmektedir.?%4

Sonug olarak glokomun patofizyolojisinde bilinmeyenler ay-
dinlatildikca gelecekte bu multifaktoriel hastaligin tedavisin-
de, daha etkili molekiiller, daha kolay ila¢ uygulama yo6ntem-
leri ve daha kigisel tedavi stratejileri yer alacaktir.

Yiiksel
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