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Giriþ

Glokom, optik sinir baþýnda çukurlaþmaya yol açan, retina
gangliyon hücrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, özel
görme alaný kayýplarý oluþturan, tedavi edilmediði zaman
optik atrofi yaparak tam görme kaybýna neden olan ve
özel bir optik nöropati meydana getiren kompleks bir göz
hastalýðýdýr (1).

Yirmi birinci yüzyýl baþlarýnda tüm dünyada 70 milyonu
aþkýn glokomlu olduðu bilinmektedir. Bunlarýn yaklaþýk
% 53�ü primer açýk açýlý glokom (PAAG), % 36�sý primer
açý kapanmasý glokomu ve geri kalan % 11�i sekonder
glokomlardýr. Her yýl 2 milyondan fazla insanda PAAG
geliþmektedir. Gokomdan kör olanlar ise 7 milyondan
fazladýr. Görmeyenlerin yarýdan çoðu PAAG olup bunlarýn
da çoðu bilateraldir. Epidemiyolojik çalýþmalarda beyaz
eriþkinlerde glokom prevalansý % 1-2 iken, siyahlarda
4 kez daha yüksektir. Yaþ arttýkça glokom prevalansý da
hýzla artar. Ýnsidans çalýþmalarý daha az olmakla, beþ yýllýk
kesin sonuçlar 40-49 yaþ arasý % 0,5, 80 yaþ ve üzerinde
% 11 olarak saptanmýþtýr (2-5).

Çeþitli glokom türleri için farklý sýnýflamalar önerilmiþtir.
Ýridokorneal açýnýn durumuna göre açýk açýlý ya da açý
kapanmasý, göz içi basýncýnýn (GÝB) yükselmesine neden
olabilecek baþka faktörlerin varlýðýna göre primer
ya da sekonder ya da glokomun baþlangýç yaþýna göre
konjenital, çocukluk çaðý ya da eriþkin glokomu olarak
sýnýflandýrýlabilir (6-9).

Primer açýk acýlý glokom tedavisinde kullanýlan ilaçlar
arasýnda; parasempatomimetik ilaçlar (kolinerjik ilaçlar),
sempatomimetik ilaçlar, beta blokerler, hiperozmotik
ilaçlar, kalsiyum kanal blokerleri, prostaglandin analoglarý,
karbonik anhidraz inhibitörleri yer alýr (6-9).

Glokomda erken dönemde sinir lifi harabiyeti ve ileri
dönemde RGH ölümü tek bir mekanizma ile
açýklanamayacak birçok faktörün rol oynadýðý karmaþýk
olaylar dizisidir. Apoptozisin önlenmesi ve nöron koruyucu
yanýt için ilk unsur akson basýsýnýn azaltýlmasý yani GÝB�in
düþürülmesidir. Glokomda retrograd nörotrofik faktör
akýmýnýn olmamasý ölümü için önemli bir nedendir. Bunun
dýþýnda nitrik oksit sentez enzim inhibitörleri dýþarýdan,
ilave nörotrofik faktörler, caspase sistem inhibitörleri,
glutamat reseptör antagonistleri (NMDA) gibi potansiyel
nöron koruyucu ajanlar araþtýrma safhasýndadýr (10-14).

Glokomda tedavinin primer amacý retina gangliyon hücre
harabiyetini azaltmaktýr. Retina gangliyon hücre kaybý
yýllýk 10 bin civarýnda olup 80 yaþýnda yaklaþýk % 30�u
kaybolmaktadýr. GÝB yüksekliði ve diðer faktörlerle kayýp
daha da artar (15).

Asýl nöron koruma GÝB düþürücü etkiden baðýmsýz
glokomatöz optik nöropatinin potansiyel tedavisidir. Amaç
retina gangliyon hücrelerinin devamýnýn saðlanmasýdýr,
bunun için nöron koruyucunun hedef dokuya yeterli oranda
geçmesi gerekir. Þu anda müdahale edebildiðimiz tek risk
faktörü GÝB�dir. Bu da indirekt bir nöron koruma olarak
deðerlendirilebilir (16-18).

Glokomda kullanýlan çeþitli göz damlalarýnýn apoptozis
üzerine etkileri konusunda henüz yeterli ve güvenilir bilgi
mevcut deðildir. Bu çalýþmada ratlarda deneysel olarak
oluþturulan glokomda antiglokomatöz ilaçlarýn retina
gangliyon hücre ölümü üzerine etkileri araþtýrýlmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik Araþtýrma
Merkezinde yetiþtirilen 60 adet wistar albino erkek rat
çalýþmaya alýndý. Ratlarýn aðýrlýðý ortalama 300-350 gram
arasýnda idi. Ratlar 12 saat aydýnlýk 12 saat karanlýk olacak
þekilde sirkadiyen ritme uygun olarak, 23 santigrat derece
oda ýsýsýnda, kafesler içinde, sürekli serbest yem ve su
verilmek suretiyle beslendi. Ratlara 50mg/kg ketamin,
5mg/kg xylazine intraperitoneal olarak enjekte edilerek
anestezi saðlandý ve derin anestezi olmasý için
intraperitoneal enjeksiyondan 8 dakika sonra topikal %1�lik
proparacaine hydrocloride damlatýlarak operasyon
uygulandý. Tüm hayvanlarýn sað gözüne operasyon yapýldý.
Limbus hizasýnda nazal kadran hariç diðer 3 kadraný da
içine alacak þekilde vasküler ark ve episkleral venler
�disposable� oftalmik koterle koterize edildi ve operasyon
sonrasýnda gözler serum fizyolojik ile yýkanýp, antibiyotikli
damla tatbik edildi. Operasyonun hemen öncesinde ve
operasyondan hemen sonra GÝB�leri �Tonopen XL� ile
ölçüldü. Hata payý % 5�in altýnda olan ortalama 10 ölçüm
alýndý ve kaydedildi.

Topikal Antiglukomatöz Ajanlarýn Gangliyon Hücre Apoptozuna Etkileri

311Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2009;31(4):310-317
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Tablo I. Gruplarýn operasyon öncesi ve sonrasý GÝB ortalamasý.

Deðerler ortanca (daðýlým aralýðý) ölçüde verilmiþtir. 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 sonuçlarý incelendiðinde tüm gruplardaki
deðerler, koterizasyon öncesi deðerlere göre anlamlý
derecede yüksek seviyelerde kalmaya devam etti. Bununla
birlikte gruplar kendi aralarýnda kýyaslandýðýnda gruplar
arasýnda anlamlý bir fark görülmedi (p>0,05; Kruskal-
Wallis testi).

Ýkinci hafta sonuçlarý incelendiðinde tüm gruplardaki
deðerler, koterizasyon öncesi deðerlere göre anlamlý
derecede yüksek seviyelerde kalmaya devam etti.
Gruplar arasýnda, GÝB deðerleri açýsýndan anlamlý bir fark
görülmedi. (p>0,05; Kruskal-Wallis testi).

Üçüncü hafta sonuçlarý incelendiðinde tüm gruplardaki
deðerler, koterizasyon öncesi deðerlere göre anlamlý
derecede yüksek seviyelerde kalmaya devam etti.
Gruplar arasýnda, GÝB deðerleri açýsýndan anlamlý bir fark
görülmedi. (p>0,05; Kruskal-Wallis testi).

Dördüncü hafta sonuçlarý incelendiðinde tüm gruplardaki
deðerler, koterizasyon öncesi deðerlere göre anlamlý
derecede yüksek seviyelerde kalmaya devam etti.
Gruplar arasýnda kýyaslama yapýldýðýnda, 2. grubun GÝB
deðerleri (medyan=12,14; range=10,5-16,62), birinci
gruba göre (medyan=16,71; range=11,70-21,50) anlamlý
derecede düþük bulundu p<0,05). Diðer gruplarda herhangi
bir anlamlý farka rastlanmadý (Tablo I).

Histopatolojik deðerlendirme. Dördüncü hafta sonunda
TUNEL tekniði ile yapýlan hücre sayýmlarýna göre gruplar
birbirleriyle karþýlaþtýrýldý. Buna göre, glokom oluþturulan
ancak ilaç uygulanmayan gruba ait apoptotik hücre
sayýsýnýn diðer gruplardan anlamlý derecede farklý olduðu
görüldü (p<0,05; Mann Whitney U). Ýlaç uygulanan gruplar
arasýnda apoptotik hücre sayýlarý açýsýndan anlamlý bir
farklýlýk görülmedi.

Tablo II. Apoptotik Hücre Sayýsý  (n/0.5mm2)

± Daðýlým aralýðýOrtancaGruplar

1

2

3

4

5

15,50*

13,00

13,50

13,50

13,00

14-29

11-17

10-16

12-15

10-14

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

10,53
(5,12-21,87)

19,35
(5,57-23,0)

20,88
(16,66-24,42)

20,75
(14,75-25,28)

19,33
(13,0-34,42)

Dördüncü
Hafta

16,71
(11,70-21,50)

*12,14
(10,5-16,62)

14,49
(9,87-15,90)

13,77
(12,0-19,55)

13,0
(10,33-17,77)

Ýkinci hafta

14,87
(10,71-18,60)

17,85
(12,22-23,40)

19,31
(10,7-29,0)

18,0
(14,0-21,75)

15,50
(10,77-21,77)

Birinci hafta

12,50
(10,44-15,40)

14,15
(9,77-16,10)

12,78
(6,11-19,75)

12,20
(9,40-24,90)

18,33
(12,66-22,0)

Operasyon
sonrasý

19,60
(15,9-23,07)

26,60
(21,16-30,23)

25,56
(21,0-33,69)

29,20
(21,90-45,57)

27,60
(15,84-40,37)

 Ýlk ölçüm

9,12
(9,0-14,50)

11,10
(10,10-14,10)

9,89
(6,40-12,22)

10,75
(10,2-18,0)

14,40
(7,11-18,0)

Grup1
(n: 6)

Grup 2
(n: 8)

Grup 3
(n: 6)

Grup 4
(n: 9)

Grup 5
(n: 7)
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Tartýþma

Retina Gangliyon Hücrelerindeki azalmanýn, yüksek
GÝB�in sinir lifleri üzerinde oluþturduðu iskemi nedeniyle
olduðuna inanýlýr. Retina gangliyon hücresindeki azalma
ve eþ zamanlý olan sinir aksonlarýndaki bozulmanýn; hücre
içi elektrolit dengesizliðine, gliyal hücrelerin fagositozuna,
aksonlardaki retrograd beslenmenin blokajýna baðlý
olabileceði öne sürülmektedir. Sinir hücrelerinin
nörotrofinlerin azalmasý sonucu apoptozis yolu ile öldüðü
bilinmektedir. Bu bilgi ýþýðýnda glokomatöz gözdeki retina
gangliyon hücrelerin de bu tür bir apoptzis sonucu azaldýðý
düþünülmektedir (19). Her þeye raðmen glokomun
patofizyolojisi ve optimal tedavisi tam olarak
aydýnlatýlamamýþtýr ve hala araþtýrmalar devam etmektedir
(20).

Fare ve ratlar diðer memelilere göre kontrolü kolay ve
maliyeti ucuz hayvanlardýr. Daha da önemlisi bu
hayvanlarýn gözleri yapýsal özelikleri bakýmýndan insan
gözüne çok benzer. Trabeküler að, schlem kanalý, siliyer
cisim ve retina vaskülarizasyonu insan gözüne benzerlik
gösterir. Biz de bu çalýþmada, ucuz, tekrara uygun, insan
glokomuna benzer glokom oluþturulabilen ratlarý kullandýk
(20).

Ratlarda göz içi basýncý; episkleral ven koterizasyonu,
translimbal fotokoagülasyon, limbal hipertonik �salin�
enjeksiyonu, ön kamaraya hint mürekkebi, hyaluronik
asit, latex mickrosfer, mikrosfer + hidroksiropilmetilselüloz
(HPM) karýþýmý enjeksiyonu gibi yöntemler kullanýlarak
artýrýlabilir (21-25). 

Birçok çalýþmada episikleral ven koterizasyonu ile ratlarda
baþarýlý bir þekilde GÝB artýþý saðlanmýþtýr. Yapýlan bir
çalýþmada ratlarda iki veya üç veni koterize ederek elde
edilen modellerin, primer açýk açýlý glokom oluþturmada
mükemmel, ucuz ve tekrarlanabilen bir metot olduðu
belirtilmiþtir. Bu çalýþmada GÝB yüksekliðinin yaklaþýk
üç ay devam ettiði görülmüþ. GÝB artýþýndan 20 saat sonra
RGH kaybý tespit edilmiþtir ve sonrasýnda bu kayýp devam
etmiþtir. Ayný çalýþmada 3. haftada %14, 5. haftada %27,
!0 haftada %41 kaybý tespit edilmiþtir (25). Çalýþmamýzda
ketamin ve xylazin ile uyutulan ratlarýn GÝB�leri, pilli
oftalmik koterle üç episkleral ven koterize edilerek baþarýlý
bir þekilde yükseltilmiþtir.

Literatürde GÝB ölçümü için; tonopen, pnömotonometre,
kanülasyon tekniðinin kullanýldýðý birçok çalýþma
mevcuttur (21-25). Bu çalýþmada Tonopen, GÝB

ölçümünde baþarýlý olarak kullanýldý. Özellikle tonopenin
ince uçlu olmasý ratlarda kolay kullanýlmasýný saðladý.
Hata payý %5�in altýnda olan 10 ölçümün ortalamasý alýndý.
Böylece daha güvenilir sonuçlar elde edildi.

Ratlarda GÝB sirkadiyen ritimle deðiþiklik gösterir; akþam
karanlýkta yükselir, sabah aydýnlýkta düþer (26).
Çalýþmamýzda ýþýðýn etkilerini kaldýrmak için diürnal
paterne uygun olarak ýþýk ritmi ayarlanmýþtýr. Tüm ratlar
12 saat karanlýkta 12 saat aydýnlýkta tutulmuþtur.

Son çalýþmalarda GÝB yükseltilmiþ ratlarda TUNEL
bulgularý apoptotik ölümünü desteklemektedir. Gross ve
arkadaþlarýnýn yaptýðý çalýþmada, gangliyon hücre
tabakasýnda, deneysel gözlerde daha belirgin, kontrol
grubunda nadir olmak üzere TUNEL pozitif hücreler
görülmüþtür. Bu çalýþmada ilginç olarak, santral retinayla
karþýlaþtýrýldýðýnda periferik retinada daha fazla TUNEL
pozitif hücre olduðu tespit edilmiþtir (20). Çalýþmamýzda,
literatürle uyumlu þekilde kontrol grubunda daha fazla
olmak üzere tüm gruplarda TUNEL metodu ile apoptozis
gösterilmiþtir.

Glokomun neden olduðu görme kaybý, RGH� leri ve
aksonlarýnýn dejenerasyonunun bir sonucudur. Yüksek
GÝB� in bu hastalýk sürecindeki risk faktörlerinden biri
olduðu saptanmýþ olsa da dejenerasyon mekanizmasý
belirsizdir. GÝB kontrolüne raðmen, glokomlu gözlerde
sürekli olan görme kaybý, nöron koruma tedavi ihtiyacýný
öne çýkarmaktadýr (24,27).

Yapýlan bir çalýþmada kronik oküler hipertansiyon
modelinde   2 adrenerjik agonisti brimonidinin nöron
koruyucu etkisi incelenmiþ. Sistemik brimonidin veya
timolol uygulanmasýnýn GÝB üzerindeki etkisinin az olduðu
görülmüþ. Timolol deðil de brimonidinin GÝB yükseltildiði
zaman uygulandýðýnda RGH� lerde anlamlý bir koruma
gösterdiði ve GÝB yükseltildikten sonra verildiðinde de,
daha ileri hücre kaybýný önlediði tespit edilmiþ. Bu da
brimonidinin oküler hipotansiyon etkisinden baðýmsýz
olan nöron koruma aktivitesinin olduðunu göstermektedir
(28).

Brimonidininler için nöron koruyucu olduðu ileri
sürülmekte. Beyin kaynaklý nörotrofik faktör (BDNF),
bulunan güçlü bir nöron koruma faktördür. RGH�de
brimonidinin nöron koruma mekanizmasýnýn endojen
BDNF ekspresyonu up-regülasyonu yoluyla olma olasýlýðý
test edildi. Ýntravitreal tek doz düþük konsantrasyonda
brimonidin de endojen BDNF ekspresyonunu  anlamlý
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þekilde artýrmaya yeterlidir. Bu sonuçlar brimonidin nöron
korumasýna RGH� deki BDNF up-regülasyonun aracýlýk
ettiðini göstermektedir. BDNF brimonidin ile bildirilen
nöron koruma etkisindeki rolü açýsýndan daha da
araþtýrýlmalýdýr (29).

Brimonidin nöron koruma etkisi  rat glokom modelinde
bakýlmýþ, geçici iskemiden 7 gün sonra yaklaþýk yarýsýnda
kayýp olmuþ, iskemi öncesi verilen topikal  %0.1-
% 0.5�lik brimonidin iskemiye baðlý ölümünü önlemiþtir
(30).

Deneysel glokom oluþturulan ratlarda timolol ve
dorzolamide  topikal olarak uygulanmýþ ve her ikisinin
de anlamlý derecede GÝB� i düþürdüðü görülmüþ, ilaç
verilmeyen grupta sayýsý azalmýþ olarak bulunmuþ, GÝB
ve sayýsý arasýndaki korelasyon dorzolamide verilen grupta
anlamlý diðerinde anlamsýz çýkmýþ. Bu deneyde timolol
ve dorzolamide GÝB�ý düþürmekte ve RGH�lerini
korumakta, fakat timololün koruyucu etkisinin GÝB
düþürmekten baþka mekanizmalarla olduðunu
düþündürmez (31).

Prostaglandinler (PG) nöronal hücreleri glutamatýn toksik
etkisinden korumakta. PGF 2     glutamatýn neden olduðu
nörotoksisiteyi inhibe etmede en potent PG olarak
bulunmuþ. Latanaprostun nöron koruma etkisi retina
hücrelerinde siklooksijenaz 2 aktivasyonu ve nitrik oksit
 sentez inhibisyonu yoluyla olabilir (32).

Glutamat agonistlerinin etkisi, hipoksi, deneysel iskemi
modellerinde GABA immünreaktivitesi, laktat
dehidrogenaz, hücre içi kalsiyum düzeyleri; tavþan retinasý,
rat kortikal kültürü, tavuk retina hücre kültürlerinden izole
edildi, betaxolol verilip nöron korumaya bakýldý.
Betaxolol�ün  kalsiyum alýnýmýný azaltýp retinayý iskemiden
koruduðu, yalnýz GÝB�i düþürmekle kalmayýp ayný
zamanda da  oküler kan akýmýný artýrdýðý, iskemik hasarý
önleyerek nöron koruyucu olduðu görülmektedir (33). 

Bu çalýþmada elde edilen sonuçlar þu þekilde
yorumlanabilir:

Uygulanan koterizasyon tekniði ile deneysel olarak tüm
rat gruplarýnda GÝB, 4 haftalýk deney süresince bazal
deðerlere göre yüksek seyretmiþtir. GÝB deðerleri
açýsýndan, latanoprost uygulanan grup dýþýnda diðer
gruplarda anlamlý bir farklýlýk görülmemiþtir. 
Çalýþmada uygulanan tüm medikasyonlar (latanoprost,
brimonidin, dorzolamid ve betaxolol) RGH apoptozunu

kontrol grubuna göre anlamlý derecede engellemiþ ve bu
apoptotik hücreler de uygun teknik ve boyamalarla
gösterilebilmiþtir.

Dört medikasyon, birbirleriyle kýyaslandýklarýnda
latanoprost, brimonidin, dorzolamid ve betaxolol arasýnda
apoptozu engelleme açýsýndan bir fark bulunmamýþtýr.

Gruplardaki GÝB deðerleri ile apoptoz oranlarý arasýnda
anlamlý bir korelasyon bulunmamýþtýr. Bu sonuç,
antiglokomatöz medikasyonlarýn, apoptozu önleyip
glokomatöz hasarý engellerken sadece GÝB�i düþürmekle
kalmayýp, henüz tam olarak bilinmeyen, belki de son
zamanlarda araþtýrma konusu olan göz dýþý (örneðin santral
sinir sistemi)  mekanizmalarla apoptozu engelleyebildiðini
akla getirmektedir.

Apoptoz, yani programlanmýþ hücre ölümü, güncel olan
bir araþtýrma konusudur; organizmada pek çok sistemde
gösterilebilmekte ve henüz tam olarak aydýnlatýlamamýþ
çoðu hastalýktaki rolü netleþtirilmeye çalýþýlmaktadýr.
Günümüzde çok önemli bir görmezlik ve sosyoekonomik
kayýp nedeni olan glokom hastalýðýnda da patogenezde,
bu çalýþmada da gösterildiði gibi, apoptozun rolü vardýr
ve halen kullanýlmakta olan antiglokomatöz ilaçlar,
apoptozu, henüz tam olarak belirlenememiþ bir mekanizma
ile önleyebilmektedir.

Glokom hastalýðýna yönelik olarak bundan sonra araþtýrma
konusu olacak antiglokomatöz ilaçlarýn, daha etkili olacak
þekilde geliþtirilerek apoptozu hücresel olarak her düzeyde
engellemesi uygun olacaktýr.
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