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GLOKOMUN TIBBI TEDAVISINDE YENILIKLER

Hatice TEKCAN!

GIRIS

Glokom, retina ganglion hiicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, gérme az-
lig1 ve korliige neden olabilen, ¢ok faktorlii ve ilerleyici bir optik noropatidir
(1). Glokom nedeniyle geri doniisii olmayan gérme kaybinin insidansi, niifus
yaslandik¢a artmaya devam etmektedir. 40-80 yas aras1 popiilasyonda, 2013 y1-
linda 64.3 milyon kisiyi, 2020 yilinda 76 milyon kisiyi etkilemistir ve bu sayinin
2040 yilinda 111.8 milyona ulasabilecegi ongoriilmektedir (2). Diinyada ikinci
siklikta korlitk nedeni olmasindan dolay1 glokomun tedavisi de 6zellik arz et-
mektedir.

Goz igi basinc (GIB), glokomatdz gdrme kaybini énlemek i¢in tanimlanan,
en 6nemli ve tek degistirilebilir risk faktortidiir; dolayisiyla tedavide temel amag
g6z ici basincini diigiirmektir (3,4). Tedaviye baslamadan 6nce hedeflenen GIB
belirlenir. Hedef GIB, optik sinir basinda meydana gelen ilerleyici glokomatoz
hasar1 durdurmak icin gereken GIB degerinin iist siniridir ve her hastaya gore
farklilik gosterir. Hedef basinci belirlerken hastanin yasam beklentisi, GIB, mer-
kezi korneal kalinlig1 ve ayrica yapisal ve fonksiyonel testlerin sonuglari, diger
goziin durumu ve diger klinik 6zellikleri de g6z 6niinde bulundurulur.

Glokom tedavisinde tibbi tedavi ilk segenektir. Baslangig¢ tedavisi prostaglan-
din (PG) analoglari, beta blokerler, alfa-adrenerjik agonist, karbonik anhidraz
inhibitorleri ve parasempatomimetiklerin dahil oldugu topikal ajanlardir (5).
Monoterapide ilk secenek ilaclar uveoskleral disa akimi artirarak GIB'in1 diisii-
ren PG analoglar1 veya hiimor akéz yapimini azaltarak etki eden beta blokerler-
dir. Sistemik yan etkilerinin az olmasi, GIB diisiirmedeki etkinlikleri ve giinde
bir kez uygulanmalar1 nedeniyle PG analoglar: tibbi tedavide ilk tercih edilen
ila¢ grubudur (6). Monoterapi ile hedef basing elde edilemezse mekanizmasi
farkli olan bir ilaca gegilir veya kullanilmakta olan ilaca bagka bir ilag ilave edilir.
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Ikinci secenek ilaglar hem hiimér akoz yapimini azaltarak, hem de uveoskleral
disa akimu artirarak etki eden alfa-agonistler ve akoz yapimini azaltan topikal
karbonik anhidraz inhibitérleridir. Miyotikler kapali agil1 glokomda tercih edi-
lirler, trabekiiler disa akimi artirarak GIB diisiiriicii etki gosterirler.

Mevcut tibbi tedavilere ragmen hedef goz i¢i basincina ulagilamamasi veya goz
i¢i basinci diistiriilmesine ragmen glokomatoz sinir hasarinin ilerleyisinin devam
etmesi ve tibbi tedaviye yanit vermeyen olgularda yapilan glokom cerrahisinin
olast komplikasyonlari, farkli mekanizma ya da uygulama sekilleriyle g6z ici ba-
sincini diisiirmeye yonelik yeni tedavi modalitelerinin arayisina neden olmustur.

YENI GELISTIRILEN ILACLAR

Rho-Kinaz inhibitorleri

1993 yilinda Rho kinaz enziminin hiicre iskeletinde kasilmay1 saglayan aktin
liflerinde fokal adezyon ve siki baglantilarda rol aldig: ve trabekiiler ¢ikis1 dii-
zenlemede rolii oldugu kesfedilmistir (7). Iki Rho kinaz izoformu (ROCK 1 ve
ROCK 2), Rho ailesinin efektorleridir. Rho kinaz inhibitorleri, Schlemm kanali
endotel hiicrelerinin gozeneklerini arttirarak akoéz diga akimi arttirir ve akim
direncini azaltir. Bagka bir hipotez ise, Rho kinaz inhibitorlerinin trabekiiler ag
orgiisiinde diiz kas liflerinin gevsemesine neden oldugu ve boylece trabekiiler
disa akimi arttirdigidir (8). Deneysel caligmalarda, jukstakanalikuler agda fokal
adezyonlarda azalmaya neden olan Schlemm kanali hiicre iskeletindeki degisik-
likler gosterilmistir (9).

Ripasudil hidrokloriir hidrat (%0.4), ROCK 1 ve ROCK 2 reseptorlerine et-
kili Rho kinaz inhibit6rlerinin ticari olarak temin edilebilen iki formiilasyonun-
dan biridir. Primer agik agili glokom (PAAG) ve okiiler hipertansiyonu (OHT)
olan hastalarda goz i¢i basincini 2.6-3.7 mmHg distirdiigi gozlenmistir (10).
En sik bildirilen yan etkiler arasinda konjonktival hiperemi (% 76), blefarit (%
21), ve allerjik konjonktivit (% 20) yer almaktadir. Ripasudil'in Latanoprost ve
Timolol Maleat ile birlikte kullanimi, g6z igi basincini diistirmede additif etki
saglamistir (11).

Rho kinaz inhibitorlerinin diger temin edilebilen formiilasyonu Netarsu-
dildir (AR-13324). Hem rho kinaz inhibisyonu ile akoz disar1 akim direncini
azaltir hem de nor-epinefrin tastyici inhibisyonu etkisiyle akoz tiretimini ve
episkleral venoz basinci azaltarak, goz ici basincinda diisme saglar. (12,13).
Cift maskeli, randomize kontrollii bir ¢aligmada, timi giinde bir kez uygula-
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nan %0.01 Netarsudil, %0.02 Netarsudil ve %0.005 Latanoprost'un, GIB 24-36
mmHg olan OHT ve PAAG’lu hastalarda goz i¢i basincini diisiirmedeki etkin-
ligi incelenmistir. Latanoprost ile karsilastirildiginda, Netarsudil'in her iki kon-
santrasyonunda da GIB diisiirme etkisi daha diisiik bulunmugtur (14). Ancak,
g0z ici basinct 26 mmHg ve altinda olanlarda analiz yapildiginda, %0.02’lik
Netarsudil'in Latanoprost ile benzer etki sagladig1 ve bu nedenle Netarsudil'in
baslangi¢ GIB diisiik olan hastalarda daha etkili oldugu bulunmugtur. Bu ¢alis-
mada, en sik bildirilen yan etki, Latanoprost ile karsilastirildiginda Netarsudil
ile daha yaygin olan konjonktival hiperemi olmustur. Randomize kontrolli di-
ger iki caligmada, %0.02 Netarsudil ile %0.5 Timolol Maleat'in baslangic GIB
27 mmHg altinda olan hastalardaki etkinligi karsilastirilmis ve iki calismada
da, baglangic GIB 25 mmHg altinda olanlarda, Netarsudil'in Timolol ile benzer
GIB diisiiriicii etkisi oldugu rapor edilmistir (15). Giinde iki kez Netarsudil ile
%50-53 ve gilinde iki kez Timolol ile %8-10 siklikta tespit edilen konjonktival
hiperemi yine en yaygin advers etki olarak not edilmistir. Netarsudil kullanan
hastalarin %13-17’sinde perilimbal konjonktival mikrohemoraji, %9-15inde
kornea vertisillata goriiliirken, Timolol grubundaki hastalarin sadece %1’inde
bu yan etkiler bildirilmis, iki grupta da tiim yan etkiler ilaglarin kesilmesinden
sonra gerilemistir.

Giinde tek doz uygulanacak sekilde formiillenmis, %0.005 Latanoprost ve
%0.02 Netarsudil'in fiks kombinasyonun, %0.02 Netarsudil veya %0.005 Lata-
noprost monoterapisi ile kiyaslandiginda, monoterapiye gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (16). Netarsudil ve Latanoprost kombinasyonunun, %0.03 Bima-
toprost ve %0.5 Timolol sabit kombinasyonu ile karsilastirildig: faz 3 bir klinik
caligma ise halen devam etmektedir (17).

Son olarak Fasudil, son donem glokomlu birkag¢ gézde umut verici sonuglar-
la galisilan daha yeni bir Rho kinaz inhibitorlerinden sadece bir tanesidir (18).
9%0.5 ve %1.2 lik konsantrasyonlari ile yapilan ¢alismada, her iki konsantrasyon-
da da anlamli GIB diisiisii saglanmistir. Sadece bir gézde konjonktival hiperemi
saptanmigtir. Fasudibin son donem PAAG hastalarinda topikal uygulamasinin
GIB>da azalmaya neden oldugu ve iyi tolere edildigi belirtilmistir.

Yardimci bir tedavi olarak Rho kinaz inhibitérlerinin degeri 6nemlidir, ¢iin-
kii etki mekanizmasi su anda kullanilan ilaglardan farklidir. Goz i¢i basincini
diistirme etkisi yanisira, hayvan deneylerinde optik sinir baginda kan akimin
arttirdigy gosterilmistir (19). Diger potansiyel aragtirma alani ise Rho kinaz in-
hibitérlerinin, fibroblastlarin TGF-p aracili aktivasyonunu inhibe ederek filt-
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rasyon cerrahisinde skar olusumunu 6nleyen bir ajan olarak kullanilabilirligini
igerir (20). Ancak, yiiksek konjonktival hiperemi ve subkonjonktival hemoraji
insidansina sahip yan etki profili, bu ilaglarin uzun siireli kullanimi i¢in caydi-
ric olabilir. Bununla birlikte, 18 yasin altindaki bireylerde, hamile ve emziren
kadinlarda giivenilirligi ve etkinligi bilinmemektedir. Ilaglarin sistemik uygu-
lanmastyla yapilan hayvan calismalars, fetiis izerinde zararl etkiler gosterme-
migtir.

Latanoprosten Bunod

Latanoprosten Bunod’un iki aktif metaboliti Latanoprost asit ve Nitrik oksit’tir
(21). Latanoprost asit, Prostaglandin F2a reseptoriine baglanir ve siliyer kasin
hiicre dis1 matriksinin matriks metalloproteinaz aracilig1 ile yeniden modellen-
mesiyle uveoskleral ¢ikisi arttirir. Nitrik oksit sentetazlar1 gézde, Schlemm ka-
naly, trabekiiler ag ve siliyer cisimde bulunur. Nitrik oksit vazodilatasyon ve diiz
kas hiicrelerinin gevsemesine neden olur, boylece trabekiiler disa akimi arttirir.

Timolol ve Latanoprost ile kiyaslandiginda daha fazla GIB diisiiriicti etki
gosterdigi bulunmustur (22,23). En sik bildirilen advers olaylar konjonktival
hiperemi (%17), kirpik uzamasi (%16), irritasyon (%11), goz agrist (%10) ve
artmus iris pigmentasyonudur (%10) (24).

Latanoprosten Bunod su anda yatmadan 6nce giinde bir damla olarak 6ne-
rilmektedir. Ilacin gebelik ve emzirme dénemindeki giivenlik profili heniiz be-
lirlenmemistir. Sistemik uygulama ile hayvan ¢aligmalar1 embriyogenez sirasin-
da yan etkiler gostermistir (25). Glokomun tibbi tedavisinde kullanilan mevcut
ilaglarin goz i¢i basincini disiirmedeki etki mekanizmalar1 $ekil 1'de 6zetlen-

migtir.
Humoér akéz yapimini Trabekuler disa akimi Uveoskleral disa akimi
azaltanlar arttiranlar arttiranlar
*Beta blokerler *02 adrenerjik agonistler *Prostoglandin analoglar1
*02 adrenerjik agonistler *Parasempatomimetikler *02 adrenerjik agonistler
*Karbonik anhidraz *Rho Kinaz inhibitérleri *Rho Kinaz inhibitorleri
inhibitorleri sLatanoprosten Bunod sLatanoprosten Bunod

*Aproklonidin
*Rho Kinaz inhibitorleri

Sekil 1. Glokumun tibbi tedavisinde kullanilan mevcut ilaglarin géz i¢i basincini dii-
stinmedeki etki mekanizmalari.
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YENI ILAC SALINIM SiSTEMLERI

Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi glokomda da ila¢ uyumsuzlugu 6nemli bir
sorundur. Onerilen tedavinin dogru dozda ve zamanda uygulanmamasi, hedef
GIB’na ulagilamamasina ve glokomatéz hasarin ilerlemesine neden olmakta-
dir. Diizenli ilag salinim1 yapan implantlar sayesinde, uygulanan ilacin dozunun
dogru ayarlanabilmesi ve etkisinin daha uzun siireli olmas1 amaglanmaktadir.

Bu implantlardan ilki, 1975 yilinda tanitilan kalic1 pilokarpin implantiyds,
ancak zayif ilag toleranst nedeniyle {iriin kisa siire sonra piyasadan kaldirild.

intrakamaral Bimatoprost implant1

Biyogoziiniir 6zellikli ve siirekli salinabilen yapidadir. Implant, 28 gauge, tek
kullanimlik, 6nceden doldurulmus aplikator kullanilarak 6n kamara agisina uy-
gulanir ve 4-6 ay siireyle ila¢ salinimi yaptig1 bildirilmistir. Hidroliz yoluyla bi-
yolojik olarak karbondioksit ve suya par¢alanabilen polimerlerden yapilmustir.
GIB diisiiriicii etki agisindan, Bimatoprost'un topikal kullanimiyla kargilagtiril-
diginda benzer sonuglar elde edilmistir. PAAG ve OHT’lu deneklerde 16 hafta
araliklarla 3 kez uygulamadan sonra, 10 ug grubunda %82.1 ve 15 ug grubunda
%87.8’inde 1 y1l boyunca ek GIB diisiiriicii ilaglara ihtiyag duyulmamugtir (26).

GIB diisiiriicii ilag salinim sistemleri arasinda tek FDA onay1 olan implanttur.
Bimatoprost implant grubunda konjonktiva hiperemisi, kirpik uzamasi, goz ka-
paginda pigmentasyon, periorbital yag dokusu atrofisi gibi yan etkilerin topikal
uygulanan gruba gére daha nadir oldugu bildirilmistir. Ancak, korneal endotel
hiicre konsantrasyonunda, 20 ayda %20den fazla diisiis, 10 ve 15 ug grubunun
stirastyla %10.2 ve %20.8’inde kaydedilmistir. Ote yandan implantin, kistoid ma-
kula 6demi ve iridosiklit gibi yan etkilerinin ortaya ¢ikabilecegi ve intrakamaral
bir girisim olmasi nedeniyle enfeksiyon riski de g6z 6niinde tutulmalidir.

Bimatoprost Korneal Halka Uygulamasi

Diger bir siirekli salinim uygulamasi, 13 mg Bimatoprost igeren, silikon ve po-
lipropilen bir halka olan, 24 ila 29 mm arasinda degisen ¢aplarda tiretilmis, tist
ve alt fornikse yerlestirilmek tizere tasarlanmis korneal halkadir. Konsantrasyon
farki ile olugan pasif difiizyon yolu ile gozyasina ilag salinimi yapmaktadir. 6 ay
boyunca GIB kontroliiniin, %0.03 Bimatoprost topikal damlalarla karsilagtiri-
labilir oldugu bulunmustur. En sik bildirilen yan etkiler, hastalarin %16’sinda
punktat keratit, %14.8’inde miisin6z sekresyondur (27). Faz 3 ¢aligmalar halen
devam etmektedir.
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intrakamaral Travoprost implantlar:

Su anda faz 2 ¢alismalar1 tamamlanmus, faz 3 ¢alismalar1 devam etmekte olan,
Travoprost salan iki gesit intrakamaral implant tizerinde ¢alisilmaktadir. Biri
trabekiiler aga yerlestirilen, 6-12 ay aras etki siiresi beklenen, titanyum bir imp-
lanttir (28). Cerrahi miidahale ile implante edilir ve tedavi sonunda yine cerrahi
olarak ¢ikartilmasi gerekir. Faz 2 ¢aligmalarda, %0.5 timolol ile etkinliginin kar-
silagtirilabilir oldugu gosterilmistir. Ayrica klinik olarak anlamli korneal endo-
tel kayb1 ve konjonktival hiperemi gézlenmemistir (29).

Digeri, intrakamaral olarak uygulanan, 6-12 ay etki siiresi beklenen, biyo¢o-
ziiniir partikiil yapidaki Travoprost' tur (ENV515). Iridokorneal agtya implante
edilir ve gikartilmasina gerek yoktur. Heniiz Faz 2 klinik galigma sonuglari ya-
yinlanmamustir. Preklinik ¢aligmalarda 8 ayda giivenli ve tolere edilebilir oldugu
gosterilmistir (30).

Travoprost iceren Punktum Tikag¢ Uygulamasi

Bilindigi tizere, punktal tikaclar genellikle kuru goz tedavisinde kullanilir.
Gozyasinin nazolakrimal kanaldan akmasini 6nleyerek gozyasi hacminin ko-
runmasina yardimei olur. Son zamanlarda, punktal tikaglarin belirli bir ilagla
yiiklendiginde gozyasi sivisi ile karigarak dokularda etkinliginin artabilecegi ve
topikal uygulanan ilaglardan daha fazla bir biyoyararlanim elde edilebilecegi
tahmin edilmektedir.

Travoprost pungtum tikact (OTX TP), faz 2 klinik deneylerden gegen, alt
veya ist punktuma yerlestirilen, polietilen glikol, emilebilir hidrojel ¢ubuktur.
Hidrojel gubuk i¢inde, Travoprost partikiilleri, 90 giin boyunca siirekli bir Tra-
voprost iletimi saglamak i¢in zamanla hidrolize olan poliaktik asit mikroparti-
kiilleri i¢inde kapsiillenir (31). OTX TP, giinde iki kez %0.5 Timolol uygulama-
styla karsilastirildiginda, her iki grup da OTX TP grubu i¢in 4.5-5.7 mmHg ve
Timolol grubu igin 6.4-7.6 mmHg olmak iizere anlamh GIB diisiisii gostermis-
tir. Timolol grubu, plasebo punktal tikacin varligina bagl olarak ilacin okiiler
yiizeyle daha uzun temas siiresine atfedilen, beklenenden daha fazla GIB dii-
stisii gostermistir. Tikaglarin tutulma oranlar: sirasiyla 60, 75 ve 90. giinlerde
%91, %88 ve %48 olarak izlenmistir. Bildirilen baslica yan etkiler yabanci cisim
hissi (%38.5), kasint1 (%15.4) ve epiforadir (%3.8). Implantin tolere edilebilirligi
zamanla artmustir.
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Latanoprost iceren Punktum Tika¢ Uygulamasi

‘Evolute’ olarak bilinen PAAGUda alerjinin giderilmesi ve nonsteroid anti-infla-
matuar ilag iletimi i¢in gelistirilen bir punktal tikag sistemidir. Latanoprost yiik-
lendiginde, yakin zamanda tamamlanan iki Faz 2 denemesi, topikal Latanoprost
ile 5 mmHg'lik GIB diisiisiine kiyasla 12 haftada % 90'in iizerinde punktumda
kalma oranlar1 ve 7 mmHg’lik basing diisiisti gostermistir (32).

Diger ilag Salimim Sistemleri

Biyolojik olarak emilebilir Travoprost iceren bir intrakamaral implant ve agrya
implant edilen Latanoprost implant: i¢in Faz 1 klinik deneyleri baglamistir (28).
Bu implantlarin her biri topikal tedavilerin getirdigi zorluklar olmadan GIB'in1
diisiirmede PAAG ve OHT hastalarinda 6nemli katkilar saglayabilir. Bununla
birlikte, daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulacaktir.

Implantlara ek olarak, glokom tedavisinde ila¢ salinim sistemlerinde yeni
gelismekte olan bir¢ok teknoloji tizerinde ¢alisilmaktadir. Bunlardan bir tanesi
kontakt lenslerdir. Topikal uygulamada ilaglarin goz yas: filminde kalis siiresi
yaklagik 2 dakika iken, kontakt lenslerle bu siire 30 dakikaya kadar uzayabilir,
bu zaman farki ilacin biyoyararlanimini %50>ye kadar arttirabilir (33). Hayvan
deneylerinde, Latanoprost polimer filmi eklenmis hidrojel kontakt lensin ve Ti-
molol eklenmis silikon kontakt lensin GIB diisiirmede topikal ilaglar ile benzer
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (34,35). Heniiz baslangi¢ asamasinda olan
kontakt lens teknolojileri; misel yiiklii kontakt lensler, kitosan bazli nano kapla-
malar, elmas nano-jel lensler, ilag yiiklii mikrotiip igeren lensler ve 1stya duyarl
kontakt lenslerdir (36-41). Ek olarak kontakt lenslere benzer polimerik filmler
okiiler yiizeye ila¢ dagitimi i¢in gelistirilme agsamasindadir (42). Glokom ilagla-
rinin verilmesi i¢in kontakt lenslerin kullanimi su anda hayvan ¢aligmalarindan
gegmektedir ve ilk sonuglar umut verici olsa da, uzun siireli kontakt lens kulla-
nimindan dogabilecek risklerin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Nanoteknoloji, hizla gelisen baska bir yeni ila¢ dagitim yoludur. Nanoparga-
ciklarin boyutu 1 ila 100 nm arasinda degisir ve ¢esitli nanopargaciklara eklenen
ilaglar, biyolojik engelleri atlayarak ilac1 dogrudan hedef bolgeye ulastirma 6zel-
ligine sahiptir (43). Dorzolamid ytiklii polimer mikropartikiillerin subkonjonk-
tival enjeksiyonu, brimonidin yiiklii mikrokiirelerin suprasilier enjeksiyonu ve
brimonidin, travoprost ve bimatoprost yiiklii nanosponglarin intravitreal enjek-
siyonu hayvan ¢aligmalarinda basarili olarak tamamlamigtir (44).
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ARASTIRMA ASAMASINDAKI DiGER TEDAVi SECENEKLERI

Kanabinoidler

Kanabinoidler kenevir bitkisinden elde edilir (fitokanabinoidler) veya yapay
olarak iiretilir (sentetik kanabinoidler). Insan viicudundaki endokanabinoidler
i¢in dogal reseptorler olan kanabinoid 1 ve 2 reseptorleri ile etkilesime girerler.
Bu reseptorler retina, siliyer cisim, iris, Schlemm kanaly, trabekiiler ag ve retina
pigment epitelinde bulunurlar (45,46).

Kanabinoidlerin noroprotektif etkisi glutamat saliniminin inhibisyonu yo-
luyla olur. Optik sinir bag1 kan akisinda 6nemli bir artis oldugu gosterilmis-
tir (47). Birgok hayvan calismasinda, kanabinoidlerin kullanimi ile ganglion
hiicresinin hayatta kalisinin daha uzun oldugu gésterilmistir. Oral ve inhaler
kulanimlari ile kisa siireli GIBda diisme sagladiklari, ancak tasiflaksi, sistemik
hipotansiyon, anksiyete gibi etkilerinin sik goriildigi bulunmustur (48,49). To-
pikal uygulamalarda penetrasyon zayiflig1 nedeniyle anlaml GIB diisiisii sagla-
namamistir (50).

Adenozin Reseptor Agonistleri

Adenozin, A1, A2A, A2B ve A3 adenozin reseptorlerine bagli G proteinini
aktive eden bir niikleosittir. Trabekiiler agda matriks metalloproteinaz sente-
zini indiikleyerek hiicre yikimini arttir, boylece hiicre dis1 matriksin yeniden
sekillenmesini ve akoziin disa akim direncinin azalmasini saglar. A1, A2A ve
A3 agonistleri su anda Faz 1 ve 2 denemelerinden ge¢mektedir. Trabodenoson
(INO-8875) faz 2 galigmasi tamamlanmus, selektif A1 agonistidir. Giinde 2 kez
uygulanmastyla 6nemli bir yan etki gostermeksizin GIBda énemli diisiis sagla-
mistir (51,52).

Prostanoid Reseptor Agonistleri

Omidenepag isopropil (OMDI) prostoglandin olmayan selektif bir prostanoid
(EP2) agonistidir. Hem trabekiiler ag hiicrelerindeki kontraktiliteyi ve kollajen
birikimini azaltarak trabekiiler disa akimi arttirir, hem de Schlemm kanali en-
dotel hiicrelerinin gevsemesini kolaylastirarak, uveoskleral digsa akimi arttirir.
Son zamanlarda Japonyadan yayinlanan Faz 3 denemeleri %0.005 Latanoprost
ile karsilagtirildiginda %0.002 OMDT’in 4 hafta boyunca PAAG ve OHTda GIB
diisiisinde benzer etkisi oldugunu bulmustur (53). En sik yan etkiler konjonk-
tival hiperemi (%24.5), artmis kornea kalinlig1 (%11,7) ve fotofobidir (%4,3).
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ONO-9054, prostanoid (EP3) agonistidir ve ayni: zamanda PGF reseptor
tizerinde agonistik etkiye sahip yeni bir ajandir. Primatlarda Latanoprost ve
Travoprost'tan daha fazla GIB diisiiriicii etkisi oldugu ve bu diisiigii daha uzun
stire koruyabilidigi g6zlenmistir. Tamamlanan bir faz 2 ¢alismada Latanoprosta
kiyasla GIB'in1 %25-35 daha fazla diisiirdiigii gosterilmistir (54).

Small interference RNA (siRNA)

Bamosiran (SYL040012) spesifik gen susturma yontemiyle p2-adrenerjik re-
septorii inhibisyonu yapan bir siRNAdir. Bu ajan, spesifik olarak siliyer cisim-
cigin akoz hiimor tretimini hedef alir (55). In vitro ve in vivo ¢aligmalarda,
ilacin sadece okiiler dokularda bulundugu gosterilmistir. Selektif olmayan to-
pikal B-adrenerjik reseptor antagonistlerinin kullaniminin kontrendike oldugu
astim, kalp ritm bozuklugu ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin
giivenli kullanimini saglayabilir. Bir Faz 2B ¢alismasinda, baslangic GIB 25
mmHgdan yiiksek olan hastalarda %1.125 Bamosiranin giinde 2 kez kullani-
mi sonucunda, ¢ok daha az yan etki oranlari ile, Timolole benzer GIB diisiisii
saglanmigtir (56).

Noron Koruyucu Tedavi

Glokom bilindigi tizere retinal gangliyon hiicre 6liimiine neden olan, ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir ve su anda tedavisi goz i¢i basincini diistirmek-
le sinirlidir. Basincin digiiriilmesi néropatinin stres faktoriinii ortadan kaldir-
sa da, glokomda basingtan bagimsiz baska faktorlerin de rol aldig: disiiniil-
mektedir. Gangliyon hiicre 6liimiindeki siiregler, nitrik oksit ve glutamat gibi
norotoksik maddelerin salinimy, trofik faktérlerin yoksunlugu, hiicresel onarim
kaybi ve hiicre i¢i yikim siirecini igerir (57). Yapilan ¢alismalarda glokomdaki
ana hiicre 6liim mekanizmasinin apoptozis oldugu gériilmistiir. Herhangi bir
nedenle apoptosis siirecinin baglamas ile mitokondrilerde kalsiyum kanallar:
aktive olup, hiicre i¢ine kalsiyum akis1 olmakta, bu da kaspazlarin aktivasyo-
nu ile hiicrenin 6liimi ile sonuglanmaktadir Yapilan deneysel ¢alismalarda (58)
potansiyel noroprotektif ajanlar ile bu siirecin tersine dondiiriilebildiginin gos-
terilmesi bu konuya olan ilgiyi daha da arttirmustir (Sekil 2).

-37 -



G6z Hastaliklarinda Giincel Calismalar IV

Sekil 2. Glokomda néron koruyucu tedavi.
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Memantin

Glutamat diizeyinin yiikselmesi, N-metil-D-aspartat (NMDA) resptorlerini ak-
tifleyerek, hiicre igi kalsiyum birikimi ve hiicre 6liimiine neden olur (59). Me-
mantin, bir NMDA reseptor antagonistidir ve kalsiyum akigini azaltarak hiicre
olimiind onleyebilir. Ancak, PAAG'lu 2298 hastayla yapilan iki, ¢ift maskeli,
plasebo kontrollii, cok merkezli caliymanin dort yillik takip sonuglari, standart
otomatik perimetri ve optik disk fotografi bulgularina dayali olarak giinliik 10
ve 20 mg dozlarinda Memantin'in glokomun ilerlemesini énlemedigini veya
azaltmadigini gostermistir (60).

Brimonidin

Brimonidin’in GIB’in1 diisiirmesinden bagimsiz néron koruyucu etkisi, anti-a-
poptotik faktorlerin artisi, gangliyon hiicreleri i¢in hayati 6nem arz eden Beyin
Kaynakli Norotrofinler’in artisi, glutamatin neden oldugu eksitotoksisitenin
diizenlenmesi, nitrik osit sentetazin inhibisyonu ve glial aktivitenin inhibisyo-
nunu igerir (61,62). Calismalar, Brimonidin ile tedavi edilen OHT hastalarinda
Timolol ile tedavi edilenlere kiyasla retina sinir lifi tabakasi kaybinda 6nemli bir
azalma oldugunu géstermistir (62,63).

Koenzim Q10

Koenzim Q10, optik sinirde hidrojen peroksit tarafindan indiiklenen astrosit-
lerin aktivasyonunu engelleyen, glutamat salinimini inhibe eden, mitokondiyal
hasar1 6nleyen bir anti-oksidandir. Hem apoptozisi durdurur hem de pro-inf-
lamatuar sitokinlerin {iretimini inhibe ederek anti-inflamatuar etki yapar. Bu
etkiler oral ve topikal kullaniminda gosterilmistir (64).

Norotrofinler

Norotrofik faktorler, hiicrenin hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynar. Beyin
Kaynakli Norotrofinler, Siliyer Norotrofik Faktor, glial hiicre hattindan tiiretilen
norotrofik faktor ve Sinir Bityiime Faktori, preklinik ¢alismalarinin stirdig,
noroproteksiyonda potansiyel adaylardir. Topikal sinir bitytime faktorii damla-
larinin, ilerlemis glokomlu birka¢ hastada gorme alanlarinda, kontrast duyar-
liliginda ve elektrofonksiyonel testlerde iyilesme gosterdigi gosterilmistir (65).
Ancak bu molekiillerin farmakokinetiginin yetersiz anlasilmasi ve bu ajanlarin
uzun vadeli etkilerine iligkin netligin olmamasi, insan denemelerine gegciste zor-
luklar yaratmaktadir (66).
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Gen Tedavisi

Giinimiizde glokomdan sorumlu Myosilin, Optinérin, CYP1B1 ve LOXLI
genlerinin kesfedilmesi ile birlikte DNA odakl1 tan1 ve tedavinin yeni yollar
acilmistir (67-70). Glokomda gen tedavisi ile hiimor akéz dinamiklerini degisti-
rerek veya retina gangliyon hiicre yapisini etkileyerek optik sinirde olusabilecek
hasarin dnlenebilecegi veya en azindan minimalize edilebilecegi 6ne siiriilmek-
tedir. Glokomda gen tedavisi i¢cin uygun hedef doku ve hiicreler; trabekiiler ag,
siliyer epitel, siliyer kas, retina gangliyon hiicreleri ve Miiller hiicreleridir (71).

Genetik maddenin hiicreye gonderilmesi igin ¢esitli aracilar (fiziksel, kim-
yasal yontemler ve viral vektorler) kullanilmaktadir. {lgili doku ve hiicre grup-
larina gen transferinde ¢iplak DNA, lipozomlar ve viriisler (adenoviriisler, ade-
no-asosiye viriisler, herpes simpleks viriisler, lentiviriisler) kullanilmistir. Géz
viral vektorlerin enjekte edilebildigi, secilen vektoriin tipine gére uzun siireli
lokal etki olusturulabilecegi, gen tedavisi i¢in uygun bir organ olarak goriin-
mektedir.

Trabekiiler ag1 hedef alan gen tedavisine ornek, steroide bagli glokom ol-
gularinda rekombinant matriks metaloproteinaz (MMP1) aracilig ile yapilan
prosediirdiir (72). Kullanilan ilk vektor, Adenoviriistiir. Cok etkili bir trans-
gen tastyicisidir, fakat 6mrii 4-5 haftadir. Alternatif vektor olarak gelistirilen
Adeno-asosiye viriisiin (AAV) tek dozluk 6n kamara enjeksiyonu ile maymun
trabekiiler aginda 2-3 yil siiren transgen ekspresyonu saglanmistir, hiicresel ve
klinik diizeyde inflamatuvar reaksiyon gozlenmemistir (73).

Akuaporin 1, suyun transmembran taginmasini kolaylastirarak akoz treti-
minde yer alan siliyer cisimdeki bir proteindir. Akuaporin 1’in gen terapisi ile
bozulmasinin, hayvan modellerinde GIB1n1 diigiirdiigii bildirilmistir (74).

Akoziin uveoskleral disa akimini arttirmaya yonelik kullanilan lentiviral
vektorler PG olusumuna aracilik eden COX-2 enzimini gondermek igin kul-
lanilir (75). Ayrica, diiz kas kasilmalarinda kalmodulin baglayan molekiil olan
Kaldesmon ve Rho (G protein) yolu genlerinin ekspresyonu hiicre iskeletini
bozarak disa akimi arttirir (76). Bunlarin disinda anjiyopoetin benzeri ve kol-
lajen-elastin ¢apraz baglama enzimleri gibi bir¢ok gen de mikrogip analizi ile
tanimlanmustir (72).

Retina gangliyon hiicreleri i¢in yonlendirilen gen tedavilerinin ana amaci
apoptozisin engellenmesidir. AAV’lerin intravitreal uygulanimlar: diger viral
vektorlere gore, retina gangliyon hiicrelerine etkin ve uzun siireli transduksiyon
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saglamaktadir (73). Norotrofik faktorleri igeren viral ekstratlarin tekrarlanan
dozlarda intravitreal enjeksiyonu ile, hayvan glokom modellerinde retina gang-
liyon hiicre 6liimiiniin bagar: ile 6nlendigi gosterilmistir (77-79).

Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicre tedavisi, retinal gangliyon hiicrelerinin yenilenmesi, glokom nede-
niyle kaybedilen goriisiin geri kazanilmasi igin olaganiistii bir ihtimal saglar.
Preklinik ¢aligmalar, mezenkimal kok hiicrelerin, hiicre sagkalimini destekle-
yen ve retinadaki gangliyon hiicrelerinin yeniden doldurabilen nérotrofinler
salgiladigini dogrulamistir (80). Ayni zamanda trabekiiler agda hiicresel fonk-
siyonun restorasyonu i¢in de rol oynayabilir. Schwalbe halkasinda ve 6n trabe-
kiiler agda bir yetiskin kok hiicre popiilasyonu oldugu gosterilmistir (81). Bu
hiicreler doku rejenerasyonu i¢in in vitro olarak genisletilebilir. Trabekiiler ag
orgiisti hiicrelerinin transplantasyonunu takiben fare modellerinde ak6z hiimor
akisinin restorasyonu bildirilmistir (82). Kok hiicrelerin glokom tedavisindeki
roliintin daha fazla klinik ¢aliyma ile dogrulanmasi beklenmektedir.

Takviye Ediciler
Alfa-lipoik asit ile diyet takviyesinin oksidatif stresi azalttig1 ve hayvan glokom

modellerinde retinal gangliyon hiicre sagkalimini iyilestirdigi gosterilmistir
(83).

Anti-glokomatéz tedaviye ek verilen Forskolin iceren takviyelerin GiBin1
diisiirmede ek katki sagladig1 gosterilmistir, ancak ¢aligma grubu kiigiiktiir ve
takip stiresi kisadir (84).

Gingko biloba gibi flavanoidlerin okiiler kan akis1 tizerinde olumlu bir etki-
ye sahip oldugu gosterilmistir, ancak gérme alanlarinin korunmasi itizerindeki
etkisi bilinmemektedir. Ginko biloba 6zlerinin, hayvan ¢aligmalarinda retina
ganglion hiicreleri iizerinde noroprotektif ve antiinflamatuar etkileri oldugu
tespit edilmistir (85).

Sitikolin, membran fosfolipidlerinin sentezinde yer alan endojen bir bile-
siktir. Merkezi sinir sisteminde dopamin, serotonin ve noradrenalin diizeyle-
rini arttirdig bilinmektedir (86). 1 g Sitikolin kas ici enjeksiyonlar1 ve 500 mg
Sitikolin oral soliisyonu ile yapilan ¢aligmalar, glokom hastalarinda bilgisayarl
perimetri ile gorme alanlarinda anlaml iyilesme oldugunu goéstermistir (87,88).
Oral Sitikolin’in 2 hafta ila 60 giin arasinda degisen farkli dozlama programla-
rinda kullanimi, elektroretinografi ile dlgiilen gorsel fonksiyonda bir iyilesme
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gostermistir (89,90). Yakin tarihli bir randomize kontrol ¢alismas, Sitikolin goz
damlasinin, topikal hipotansif ila¢lar kullanan, goz i¢i basinc1 18 mmHg altinda
olmasina ragmen, gérme alani testinde kotiilesme bulunan hastalarda etkisini
arastirmustir. 3 yillik takip sonucunda, retina sinir lifi tabakas: (RNFL) 6l¢iim-
lerinde incelmenin kontrol grubuna gére daha az oldugu tespit edilmistir (91).
Bununla birlikte, kii¢iik bir 6rneklem boyutuna sahip olmasi ve bir¢ok hastada,
takip siiresi boyunca tedavi rejiminde degisiklik veya ameliyat gerekmesi ¢alis-
manin kisithiliklaridir.

SONUC

Glokom multifaktoriyel bir hastaliktir ve ilerleyici norodejenerasyonun altinda
yatan mekanizmalar halen tartismalidir. Noron kaybinin en 6nemli risk fakto-
rii yitksek goz i¢i basinci oldugu igin, ilk hedef goz i¢i basincini diigtirmektir.
Var olan antiglokomatoz ajanlar disinda farkli mekanizmalarla goz i¢i basincini
diisirme etkisi gosteren molekiiller Rho kinaz inhibitorleri ve Latanoprosten
Bunoddur ve ayrica siRNA, Adenozin reseptor agonistleri, Prostanoid reseptor
agonistleri ile ilgili arastirmalar devam etmektedir. Bunlardan Latanoprosten
Bunod, iilkemizde 2023 yili itibariyle satiga sunulmustur.

[lag kullanimindaki zorluklar1 azaltmak ve hedef dokulara ilag ulagmasini
arttirmak i¢in tasarlanan ila¢ salinim sistemlerinden tek FDA onay1 bulunan
implant intrakamaral Bimatoprosttur, diger alternatiflerle olan faz 2 ve 3 ¢alis-
malar halen devam etmektedir.

Giinimiizde anti-oksidanlar, anti-apoptotik ajanlar, norotrofik faktorler,
kok hiicre tedavisi ve gen tedavisi néron korumada umut vaat etmektedir. Li-
teratiirde pek ¢ok molekiiliin néroprotektif etki gosterdigine dair deneysel glo-
kom modellerindeki hayvan ¢aligmalar1 mevcuttur. Noéron koruma etkisinin
hem deneysel hem de klinik ¢aligmalarda gosterilebildigi molekiiller ise sadece
topikal formu ile Brimonidin, hem topikal hem de oral kullanimi ile Koenzim
Q10 ve Sitikolindir.
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