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Ozet
Amag: Bu calismada ratlarda deneysel olarak olusturulan glokomda antiglokomatéz ilaglarin
retina gangliyon hicre 6lumu Uzerine etkileri arastiriimistir.

Gereg ve Yontemler: Ug episkleral veni oftalmik koterle yakilarak gozigi basinglari yiikseltilen
36 adet Wistar albino erkek rat galismaya alindi ve bes grup olusturuldu. Tim ratlara
koterizasyon uygulandiktan sonra 1nci gruptakilere (n=6) ilag tedavisi verilmedi; ikinci grup
ratlara (n=8) latanoprost 3. grup ratlara (n=6) brimonidine, 4nct gruptakilere (n=9) dorzolamid
ve 5. gruptakilere (n=7) betaxolol uygulandi. Operasyondan hemen 6nce ve sonra, birinci,
ikinci, Gglincii ve dérdiincl haftada 6lgllen goz igi basinglar kaydedildi. Dérdiinci hafta sonunda
ratlarin gozleri entiklee edildi. TUNEL isaretleme teknigi ile pozitif boyanan hticreler sayilarak
sonuglar istatitiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Dordiincl hafta 6lglimlerinde, latanoprost uygulanan ratlarda gozigi basinci, kontrol
gurubuna goére anlamli derecede dusik bulundu (p<0.05; Mann WhitneyU testi). Tim tedavi
gruplarindaki apoptotik hiicre sayilari, tedavi almayan-kontrol grubuna gére anlamli derecede
dustktld (p<0.05, Mann-Whitney U testi). Tedavi gruplari birbirleriyle kiyaslandiklarinda,
apoptotik hiicre sayilari agisindan bir farklilik gértilmedi.

Sonug: Deneysel rat modelinde topikal olarak uygulanan latanoprost, brimonidin, dorzolamid
ve betaxolol, apoptozu 6nlemede esit derecede etkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Apopitoz; Deneysel Hayvan Modeli; Glokom.

Abstract

Purpose: It was aimed to determine the effects of topically applied latanoprost, brimonidine,
dorzolamide and betoxolol on ganglion cell apoptosis in an experimental rat model.

Material and Methods: Intraocular pressure (IOP) was increased by episcleral vein cauterization
in 36 Wistar male albino rats. Rats were divided into 5 sub-groups as follows: Group 1 received
no medication (n=6), group 2 received latanoprost treatment once daily (n=8), group 3
received brimonidine treatment twice daily (n=6), group 4 receieved dorzolamide treatment
3 times daily (n=9), and group 5 received betoxolol treatment twice daily (n=7). IOP was
recorded before and immediately after the cauterization, on the 1st, 2nd, 3rd and 4th weeks.
All eyes were enucleated after four weeks after medication. Apoptosis was determined using
the TUNNEL method.

Results: IOP was observed as increased after cauterization. The eyes were found to have
higher rate of apoptosis in group-1. There was not a statistically significant difference among
the groups in terms of rate of apoptosis.

Conclusion: In an experimental rat model of glaucoma, latanoprost, brimonidine, dorzolamide
and betoxolol was found as equally effective in reducing IOP and these agents similarly lowered
the rate of ganglion cell apoptosis when compared to group 1.

Key words: Apoptosis; Experimental animal rat models; Glaucoma.
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Giris

Glokom, optik sinir baginda ¢ukurlagmaya yol agan, retina
gangliyon hiicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, 6zel
gorme alani kayiplari olusturan, tedavi edilmedigi zaman
optik atrofi yaparak tam gorme kaybina neden olan ve
6zel bir optik noropati meydana getiren kompleks bir g6z
hastaligidir (1).

Yirmi birinci yiizy1l baslarinda tiim diinyada 70 milyonu
askin glokomlu oldugu bilinmektedir. Bunlarin yaklasik
% 53’1 primer agik acili glokom (PAAG), % 36’s1 primer
ac1 kapanmasi glokomu ve geri kalan % 11’1 sekonder
glokomlardir. Her yil 2 milyondan fazla insanda PAAG
gelismektedir. Gokomdan kor olanlar ise 7 milyondan
fazladir. Gormeyenlerin yaridan cogu PAAG olup bunlarm
da ¢ogu bilateraldir. Epidemiyolojik ¢alismalarda beyaz
eriskinlerde glokom prevalans1 % 1-2 iken, siyahlarda
4 kez daha yiiksektir. Yas arttik¢a glokom prevalansi da
hizla artar. Insidans ¢alismalar1 daha az olmakla, bes yillik
kesin sonuglar 40-49 yas arast % 0,5, 80 yas ve tizerinde
% 11 olarak saptanmistir (2-5).

Cesitli glokom tiirleri igin farkli siniflamalar 6nerilmistir.
Iridokorneal aginin durumuna gére acik agili ya da ag1
kapanmasi, goz i¢i basincinin (GIB) yiikselmesine neden
olabilecek baska faktorlerin varligina gore primer
ya da sekonder ya da glokomun baslangi¢ yasina gore
konjenital, ¢ocukluk ¢agi ya da eriskin glokomu olarak
siniflandirilabilir (6-9).

Primer agik acili glokom tedavisinde kullanilan ilaglar
arasinda; parasempatomimetik ilaglar (kolinerjik ilaglar),
sempatomimetik ilaglar, beta blokerler, hiperozmotik
ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri, prostaglandin analoglart,
karbonik anhidraz inhibitérleri yer alir (6-9).

Glokomda erken donemde sinir lifi harabiyeti ve ileri
donemde RGH o6limi tek bir mekanizma ile
aciklanamayacak bir¢ok faktoriin rol oynadigi karmasik
olaylar dizisidir. Apoptozisin 6nlenmesi ve néron koruyucu
yanit icin ilk unsur akson basisinin azaltilmasi yani GIB’in
diistiriilmesidir. Glokomda retrograd norotrofik faktor
akiminin olmamasi 6liimti i¢in 6nemli bir nedendir. Bunun
disinda nitrik oksit sentez enzim inhibitorleri disaridan,
ilave norotrofik faktorler, caspase sistem inhibitorleri,
glutamat reseptor antagonistleri (NMDA) gibi potansiyel
noron koruyucu ajanlar aragtirma safhasindadir (10-14).
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Glokomda tedavinin primer amaci retina gangliyon hiicre
harabiyetini azaltmaktir. Retina gangliyon hiicre kayb1
yillik 10 bin civarinda olup 80 yasinda yaklasik % 30’u
kaybolmaktadir. GIB yiiksekligi ve diger faktorlerle kayip
daha da artar (15).

Asil néron koruma GIB diisiiriicii etkiden bagimsiz
glokomatdz optik néropatinin potansiyel tedavisidir. Amag
retina gangliyon hiicrelerinin devaminin saglanmasidir,
bunun i¢in néron koruyucunun hedef dokuya yeterli oranda
gegmesi gerekir. Su anda miidahale edebildigimiz tek risk
faktorii GIB’dir. Bu da indirekt bir ndron koruma olarak
degerlendirilebilir (16-18).

Glokomda kullanilan g¢esitli gz damlalarinin apoptozis
tizerine etkileri konusunda heniiz yeterli ve glivenilir bilgi
mevcut degildir. Bu ¢alismada ratlarda deneysel olarak
olusturulan glokomda antiglokomat6z ilaglarin retina
gangliyon hiicre 6liimii tizerine etkileri arastirilmigtir.

Gere¢ ve Yontem

Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezinde yetistirilen 60 adet wistar albino erkek rat
caligmaya alindi. Ratlarin agirligi ortalama 300-350 gram
arasinda idi. Ratlar 12 saat aydmlik 12 saat karanlik olacak
sekilde sirkadiyen ritme uygun olarak, 23 santigrat derece
oda 1s1sinda, kafesler iginde, siirekli serbest yem ve su
verilmek suretiyle beslendi. Ratlara 5S0mg/kg ketamin,
Smg/kg xylazine intraperitoneal olarak enjekte edilerek
anestezi saglandi ve derin anestezi olmasi i¢in
intraperitoneal enjeksiyondan 8 dakika sonra topikal %1°lik
proparacaine hydrocloride damlatilarak operasyon
uygulandi. Tiim hayvanlarin sag goziine operasyon yapildi.
Limbus hizasinda nazal kadran hari¢ diger 3 kadran1 da
i¢ine alacak sekilde vaskiiler ark ve episkleral venler
“disposable” oftalmik koterle koterize edildi ve operasyon
sonrasinda gozler serum fizyolojik ile yikanip, antibiyotikli
damla tatbik edildi. Operasyonun hemen 6ncesinde ve
operasyondan hemen sonra GiB’leri “Tonopen XL” ile
6l¢tildii. Hata pay1 % 5’in altinda olan ortalama 10 l¢iim
alind1 ve kaydedildi.
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Ratlar rasgele bes gruba ayrildi. Endoftalmi gelisen ve anesteziden 6len 24 rat galismadan ¢ikarildi.

1. grup: koterizasyon uygulanan ve ilag tedavisi verilmeyen grup (n=6)

2. grup: koterizasyon uygulanan ve latanoprost ile tedavi edilen grup (n=8)
3. grup: koterizasyon uygulanan ve brimonidine ile tedavi edilen grup (n=6)
4. grup: koterizasyon uygulanan ve dorzolamid ile tedavi edilen grup (n=9)
5. grup: koterizasyon uygulanan ve betaxolol ile tedavi edilen grup (n=7)

ilag tedavileri operasyondan hemen sonra basland1 ve
eniikleasyon zamanina kadar devam edildi. Latanaprost
saat 18:00 da tek damla, brimonidine saat 8:00 ve 18:00
da birer damla, dorzolamid saat 8:00, 13:00 ve 18:00 da
birer damla, betaxolol saat 8:00 ve 18:00 da birer damla
olarak uygulandi.

Ratlarin 1 ay boyunca haftalik GiB’leri 6l¢iildii ve
kaydedildi. Olgiimler saat 10 ve 14 arasinda yapild.
Operasyondan 6nce ve sonra, birinci haftada, ikinci
haftada, iigiincii haftada, dordiincii haftada 6lgiilen GIB’
leri kaydedildi.

Dordiincii hafta sonunda arastirmadaki 36 adet wistar
albino erkek rat Xylazine (50mg/kg canli agirlik)- ketamin
(15mg/kg canli agirlik) ile derin genel anestezi yapildiktan
sonra Lystenon ile solunum kaslar1 deprese edilerek
o6ldiiriildii. Ratlarin sag ve sol gozleri eniiklee edilerek
%10’luk formaldehid ile 24 saat tespit edildi. Tespit
sonrasi lensleri ¢ikarilan gdzlerden dorso-ventral
pozisyonda kesitler alindi, 24 saat yikamaya alindi. Daha
sonra yikanan dokular dereceli alkoller, metil benzoat
ve benzollerden sonra paraplast i¢inde bloklandi.

TUNEL (terminal deoxribonucleotityl transferase-mediated
dUTP-biotin end labeling) isaretleme teknigi ile boyanmak
iizere bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Deparafinizasyon isleminden sonra kesitler Proteinaz—K
calisma soliisyonu (10-20 mg/ml, 10mM Tris/HCL i¢inde
Ph =7,4-8) ile 15 dakika oda 1si1sinda bekletildi. iki kez
Phosphate buffer saline (PBS) ile yikandiktan sonra 6rnek
iizerine TUNEL reaksiyon karisimi eklendi ve nemli
karanlik ortamda 37 derecede 60 dakika inkiibe edildi.
Ucg kez PBS ile yikandiktan sonra kesitler converter—POD
(in situ cell death detection kit) ile 37 derecede 30 dakika
nemli ortamda inkiibe edildi. Tekrar ii¢ kez PBS ile
yikandiktan sonra 3-3’- diaminobenzidine tetrahyrochlorid
substrat (DAB) ile 15-25 derecede 10 dakika muamele
edilen kesitler, Gill’in hematoksileni ile 1 dakika zit
boyanip alkoller ve ksilen’den gegirilip kapatilarak 1s1k
mikroskopta incelenmeye hazir hale getirildi. TUNEL
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pozitif hiicrelerin sayimlar1 mikroskopta 100 objektif
biiyiitmesi ve kare taksimatli okiiler mikrometrik lam
kullanilarak gergeklestirildi. Her grubun tiim hayvanlarinda
bir kesit tizerinde en az 10 farkli sahada TUNEL pozitif
hiicreler belirlendi ve her bir 6rnek igin retinanin
0.5 mm? lik alanmdaki hiicre sayilar1 hesaplandi. Caligma
oncesinde yerel etik komisyonundan etik onay alindi.

TUNEL pozitif hiicre sayisinin gruplara gore degisimleri
arasinda farklilik bulunup bulunmadig1 nonparametrik
testlerden Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Farkliligin
onemliligi ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.
Sonuglar, medyan (ortanca) ve dagilim araligi ile verildi.
G0z i¢i basinglarinin haftalara gére degisimleri arasinda
farklilik bulunup bulunmadigi ise nonparametrik testlerden
Friedman testi ile belirlendi. Farkliligin 6nemliligi ise
Wilcoxon T testi ile analiz edildi. G6z i¢i basinglarinin
gruplara gore degigimleri arasinda farklilik bulunup
bulunmadig1 nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi
ile belirlendi. Farkliligin 6nemliligi ise Mann-Whitney U
testi ile analiz edildi. Sonuglar, ortanca ve dagilim aralig
ile verildi. Tiim testlerde, anlamlilik derecesi, p < 0,05
olacak sekilde belirlendi.

Bulgular

Tiim gruplarda koterizasyonun hemen sonrasinda GiB’in
koterizasyon oncesi degerlere gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii. (Tablo1; p<0,05; Kruskal-Wallis
testi).
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Tablo I. Gruplarin operasyon éncesi ve sonrasi GIB ortalamasi.

Ik 8lgiim Operasyon Birinci hafta Ikinci hafta Ugiincii hafta Dérdiincii

sonrast Hafta

Grupl 9,12 19,60 12,50 14,87 10,53 16,71

(n: 6) (9,0-14,50) (15,9-23,07) (10,44-15,40) (10,71-18,60) (5,12-21,87) (11,70-21,50)

Grup 2 11,10 26,60 14,15 17,85 19,35 #12,14

(n: 8) (10,10-14,10) (21,16-30,23) (9,77-16,10) (12,22-23,40) (5,57-23,0) (10,5-16,62)

Grup 3 9,89 25,56 12,78 19,31 20,88 14,49

(n: 6) (6,40-12,22) (21,0-33,69) (6,11-19,75) (10,7-29,0) (16,66-24,42) (9,87-15,90)

Grup 4 10,75 29,20 12,20 18,0 20,75 13,77

(n: 9) (10,2-18,0) (21,90-45,57) (9,40-24,90) (14,0-21,75) (14,75-25,28) (12,0-19,55)

Grup 5 14,40 27,60 18,33 15,50 19,33 13,0

(n: 7) (7,11-18,0) (15,84-40,37) (12,66-22,0) (10,77-21,77) (13,0-34,42) (10,33-17,77)

Degerler ortanca (dagilim araligi) 6l¢tide verilmistir. Grup 1: kontrol, Grup 2: latanoprost, Grup 3 brimonidine; Grup 4: dorzolamid ve Grup 5:

betaxolol ile tedavi edilen grup. *p=0,014 (Grup 1/Grup2).

Birinci hafta sonuglar incelendiginde tiim gruplardaki
degerler, koterizasyon dncesi degerlere gore anlamli
derecede yiiksek seviyelerde kalmaya devam etti. Bununla
birlikte gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05; Kruskal-
Wallis testi).

Ikinci hafta sonuglari incelendiginde tiim gruplardaki
degerler, koterizasyon dncesi degerlere gore anlamli
derecede yiiksek seviyelerde kalmaya devam etti.
Gruplar arasinda, GIB degerleri agisindan anlaml bir fark
goriilmedi. (p>0,05; Kruskal-Wallis testi).

Ugiincii hafta sonuglar1 incelendiginde tiim gruplardaki
degerler, koterizasyon dncesi degerlere gore anlamli
derecede yiiksek seviyelerde kalmaya devam etti.
Gruplar arasinda, GIB degerleri agisindan anlaml bir fark
goriilmedi. (p>0,05; Kruskal-Wallis testi).

Dérdiincii hafta sonuglari incelendiginde tiim gruplardaki
degerler, koterizasyon dncesi degerlere gore anlamli
derecede yiiksek seviyelerde kalmaya devam etti.
Gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda, 2. grubun GiB
degerleri (medyan=12,14; range=10,5-16,62), birinci
gruba gore (medyan=16,71; range=11,70-21,50) anlaml1
derecede diisiik bulundu p<0,05). Diger gruplarda herhangi
bir anlaml1 farka rastlanmadi (Tablo I).
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Histopatolojik degerlendirme. Dordiincii hafta sonunda
TUNEL teknigi ile yapilan hiicre sayimlarina gore gruplar
birbirleriyle karsilastirildi. Buna gore, glokom olusturulan
ancak ila¢ uygulanmayan gruba ait apoptotik hiicre
sayisinin diger gruplardan anlamli derecede farkli oldugu
goriildii (p<0,05; Mann Whitney U). Ilag uygulanan gruplar
arasinda apoptotik hiicre sayilar1 agisindan anlamli bir
farklilik goriilmedi.

Tablo II. Apoptotik Hicre Sayisi (n/0.5mm?)

Gruplar Ortanca + Dagilim arali§1
1 15,50* 14-29
2 13,00 11-17
3 13,50 10-16
4 13,50 12-15
5 13,00 10-14

Grup 1: kontrol, Grup 2: latanoprost, Grup 3 brimonidine; Grup 4:
dorzolamid ve Grup 5: betaxolol ile tedavi edilen grup. *: diger gruplardan
farkli (p<0.05; Mann Whitney U).
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Tartisma

Retina Gangliyon Hiicrelerindeki azalmanin, yiiksek
GIB’in sinir lifleri iizerinde olusturdugu iskemi nedeniyle
olduguna inanilir. Retina gangliyon hiicresindeki azalma
ve es zamanli olan sinir aksonlarindaki bozulmanin; hiicre
ici elektrolit dengesizligine, gliyal hiicrelerin fagositozuna,
aksonlardaki retrograd beslenmenin blokajina bagh
olabilecegi one strilmektedir. Sinir hiicrelerinin
norotrofinlerin azalmasi sonucu apoptozis yolu ile 61diigii
bilinmektedir. Bu bilgi 1s1¢inda glokomat6z gozdeki retina
gangliyon hiicrelerin de bu tiir bir apoptzis sonucu azaldigi
diisiiniilmektedir (19). Her seye ragmen glokomun
patofizyolojisi ve optimal tedavisi tam olarak
aydimlatilamamustir ve hala arastirmalar devam etmektedir
(20).

Fare ve ratlar diger memelilere gore kontrolii kolay ve
maliyeti ucuz hayvanlardir. Daha da 6nemlisi bu
hayvanlarin gozleri yapisal 6zelikleri bakimindan insan
gozline ¢ok benzer. Trabekiiler ag, schlem kanali, siliyer
cisim ve retina vaskiilarizasyonu insan goziine benzerlik
gosterir. Biz de bu ¢alismada, ucuz, tekrara uygun, insan
glokomuna benzer glokom olusturulabilen ratlar1 kullandik
(20).

Ratlarda goz i¢i basinci; episkleral ven koterizasyonu,
translimbal fotokoagiilasyon, limbal hipertonik “salin”
enjeksiyonu, 6n kamaraya hint miirekkebi, hyaluronik
asit, latex mickrosfer, mikrosfer + hidroksiropilmetilseliiloz
(HPM) karisimi enjeksiyonu gibi yontemler kullanilarak
artirilabilir (21-25).

Birgok ¢alismada episikleral ven koterizasyonu ile ratlarda
basarili bir sekilde GiB artis1 saglanmustir. Yapilan bir
calismada ratlarda iki veya ti¢ veni koterize ederek elde
edilen modellerin, primer agik agili glokom olusturmada
miikemmel, ucuz ve tekrarlanabilen bir metot oldugu
belirtilmistir. Bu calismada GIB yiiksekliginin yaklasik
{ic ay devam ettigi goriilmiis. GIB artisindan 20 saat sonra
RGH kaybu tespit edilmistir ve sonrasinda bu kayip devam
etmistir. Ayni ¢alismada 3. haftada %14, 5. haftada %27,
10 haftada %41 kaybr tespit edilmistir (25). Calismamizda
ketamin ve xylazin ile uyutulan ratlarin GIB’leri, pilli
oftalmik koterle {i¢ episkleral ven koterize edilerek basarili
bir sekilde yiikseltilmistir.

Literatiirde GIB 6l¢iimii igin; tonopen, pndmotonometre,

kaniilasyon tekniginin kullanildigi bir¢ok calisma
mevcuttur (21-25). Bu ¢alismada Tonopen, GIiB
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dl¢iimiinde basarili olarak kullanildi. Ozellikle tonopenin
ince u¢lu olmasi ratlarda kolay kullanilmasini sagladi.
Hata pay1 %5’in altinda olan 10 6lgtimiin ortalamasi alindu.
Boylece daha giivenilir sonuglar elde edildi.

Ratlarda GIB sirkadiyen ritimle degisiklik gosterir; aksam
karanlikta yiikselir, sabah aydinlikta diiser (26).
Calismamizda 1s181n etkilerini kaldirmak igin diiirnal
paterne uygun olarak 151k ritmi ayarlanmistir. Tiim ratlar
12 saat karanlikta 12 saat aydinlikta tutulmustur.

Son ¢alismalarda GIB yiikseltilmis ratlarda TUNEL
bulgular1 apoptotik dliimiinii desteklemektedir. Gross ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, gangliyon hiicre
tabakasinda, deneysel gozlerde daha belirgin, kontrol
grubunda nadir olmak iizere TUNEL pozitif hiicreler
goriilmiistiir. Bu ¢alismada ilging olarak, santral retinayla
karsilastirildiginda periferik retinada daha fazla TUNEL
pozitif hiicre oldugu tespit edilmistir (20). Caligmamizda,
literatiirle uyumlu sekilde kontrol grubunda daha fazla
olmak tizere tiim gruplarda TUNEL metodu ile apoptozis
gosterilmigtir.

Glokomun neden oldugu gérme kaybi, RGH’ leri ve
aksonlarinin dejenerasyonunun bir sonucudur. Yiiksek
GIB’ in bu hastalik siirecindeki risk faktdrlerinden biri
oldugu saptanmis olsa da dejenerasyon mekanizmasi
belirsizdir. GIB kontroliine ragmen, glokomlu gdzlerde
stirekli olan gérme kaybi, ndron koruma tedavi ihtiyacini
one ¢ikarmaktadir (24,27).

Yapilan bir ¢alismada kronik okiiler hipertansiyon
modelinde a2 adrenerjik agonisti brimonidinin néron
koruyucu etkisi incelenmis. Sistemik brimonidin veya
timolol uygulanmasinin GiB iizerindeki etkisinin az oldugu
gdriilmiis. Timolol degil de brimonidinin GIB yiikseltildigi
zaman uygulandiginda RGH’ lerde anlamli bir koruma
gosterdigi ve GIB yiikseltildikten sonra verildiginde de,
daha ileri hiicre kaybin1 6nledigi tespit edilmis. Bu da
brimonidinin okiiler hipotansiyon etkisinden bagimsiz
olan noron koruma aktivitesinin oldugunu gostermektedir
(28).

Brimonidininler i¢in néron koruyucu oldugu ileri
stiriilmekte. Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF),
bulunan gii¢lii bir ndron koruma faktordiir. RGH’de
brimonidinin néron koruma mekanizmasinin endojen
BDNF ekspresyonu up-regiilasyonu yoluyla olma olasilig
test edildi. Intravitreal tek doz diisiik konsantrasyonda
brimonidin de endojen BDNF ekspresyonunu anlamli
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sekilde artirmaya yeterlidir. Bu sonuglar brimonidin néron
korumasina RGH’ deki BDNF up-regiilasyonun aracilik
ettigini gostermektedir. BDNF brimonidin ile bildirilen
noéron koruma etkisindeki rolii a¢isindan daha da
aragtirtlmalidir (29).

Brimonidin néron koruma etkisi rat glokom modelinde
bakilmis, gecici iskemiden 7 giin sonra yaklasik yarisinda
kayip olmus, iskemi Oncesi verilen topikal %0.1-
% 0.5’lik brimonidin iskemiye bagl 6limiinii 6nlemistir
(30).

Deneysel glokom olusturulan ratlarda timolol ve
dorzolamide topikal olarak uygulanmis ve her ikisinin
de anlaml1 derecede GIB’ i diisiirdiigii goriilmiis, ilac
verilmeyen grupta sayis1 azalmis olarak bulunmus, GIB
ve sayis1 arasindaki korelasyon dorzolamide verilen grupta
anlamli digerinde anlamsiz ¢ikmis. Bu deneyde timolol
ve dorzolamide GIB’1 diisiirmekte ve RGH’lerini
korumakta, fakat timololiin koruyucu etkisinin GiB
disirmekten baska mekanizmalarla oldugunu
diistindiirmez (31).

Prostaglandinler (PG) néronal hiicreleri glutamatin toksik
etkisinden korumakta. PGF 2 o glutamatin neden oldugu
norotoksisiteyi inhibe etmede en potent PG olarak
bulunmus. Latanaprostun néron koruma etkisi retina
hiicrelerinde siklooksijenaz 2 aktivasyonu ve nitrik oksit
sentez inhibisyonu yoluyla olabilir (32).

Glutamat agonistlerinin etkisi, hipoksi, deneysel iskemi
modellerinde GABA immiinreaktivitesi, laktat
dehidrogenaz, hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri; tavsan retinasi,
rat kortikal kiiltlirli, tavuk retina hiicre kiiltlirlerinden izole
edildi, betaxolol verilip néron korumaya bakildi.
Betaxolol’tin kalsiyum alinimini azaltip retinay1 iskemiden
korudugu, yalniz GIB’i diisiirmekle kalmayip ayni
zamanda da okiiler kan akimini artirdig1, iskemik hasari
onleyerek néron koruyucu oldugu goriilmektedir (33).

Bu c¢alismada elde edilen sonuglar su sekilde
yorumlanabilir:

Uygulanan koterizasyon teknigi ile deneysel olarak tiim
rat gruplarinda GIB, 4 haftalik deney siiresince bazal
degerlere gore yiiksek seyretmistir. GIB degerleri
acgisindan, latanoprost uygulanan grup disinda diger
gruplarda anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Calismada uygulanan tiim medikasyonlar (latanoprost,
brimonidin, dorzolamid ve betaxolol) RGH apoptozunu
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kontrol grubuna gore anlamli derecede engellemis ve bu
apoptotik hiicreler de uygun teknik ve boyamalarla
gosterilebilmistir.

Dort medikasyon, birbirleriyle kiyaslandiklarinda
latanoprost, brimonidin, dorzolamid ve betaxolol arasinda
apoptozu engelleme agisindan bir fark bulunmamastir.

Gruplardaki GIB degerleri ile apoptoz oranlari arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Bu sonug,
antiglokomatdz medikasyonlarin, apoptozu onleyip
glokomatdz hasari engellerken sadece GIB’i diisiirmekle
kalmayip, heniiz tam olarak bilinmeyen, belki de son
zamanlarda arastirma konusu olan g6z dis1 (6rnegin santral
sinir sistemi) mekanizmalarla apoptozu engelleyebildigini
akla getirmektedir.

Apoptoz, yani programlanmis hiicre 6liimii, giincel olan
bir arastirma konusudur; organizmada pek ¢ok sistemde
gosterilebilmekte ve heniiz tam olarak aydinlatilamamis
¢ogu hastaliktaki rolii netlestirilmeye ¢aligilmaktadir.
Giintimiizde ¢cok dnemli bir gérmezlik ve sosyoekonomik
kayip nedeni olan glokom hastaliginda da patogenezde,
bu ¢alismada da gosterildigi gibi, apoptozun rolii vardir
ve halen kullanilmakta olan antiglokomatoz ilaglar,
apoptozu, heniiz tam olarak belirlenememis bir mekanizma
ile dnleyebilmektedir.

Glokom hastaligina yonelik olarak bundan sonra arastirma
konusu olacak antiglokomat6z ilaglarin, daha etkili olacak
sekilde gelistirilerek apoptozu hiicresel olarak her diizeyde
engellemesi uygun olacaktir.
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