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Bölüm 3

GLOKOMUN TIBBİ TEDAVİSİNDE YENİLİKLER

Hatice TEKCAN1

GIRIŞ

Glokom, retina ganglion hücrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, görme az-
lığı ve körlüğe neden olabilen, çok faktörlü ve ilerleyici bir optik nöropatidir 
(1). Glokom nedeniyle geri dönüşü olmayan görme kaybının insidansı, nüfus 
yaşlandıkça artmaya devam etmektedir. 40-80 yaş arası popülasyonda, 2013 yı-
lında 64.3 milyon kişiyi, 2020 yılında 76 milyon kişiyi etkilemiştir ve bu sayının 
2040 yılında 111.8 milyona ulaşabileceği öngörülmektedir (2). Dünyada ikinci 
sıklıkta körlük nedeni olmasından dolayı glokomun tedavisi de özellik arz et-
mektedir.

Göz içi basıncı (GİB), glokomatöz görme kaybını önlemek için tanımlanan, 
en önemli ve tek değiştirilebilir risk faktörüdür; dolayısıyla tedavide temel amaç 
göz içi basıncını düşürmektir (3,4). Tedaviye başlamadan önce hedeflenen GİB 
belirlenir. Hedef GİB, optik sinir başında meydana gelen ilerleyici glokomatöz 
hasarı durdurmak için gereken GİB değerinin üst sınırıdır ve her hastaya göre 
farklılık gösterir. Hedef basıncı belirlerken hastanın yaşam beklentisi, GİB, mer-
kezi korneal kalınlığı ve ayrıca yapısal ve fonksiyonel testlerin sonuçları, diğer 
gözün durumu ve diğer klinik özellikleri de göz önünde bulundurulur. 

Glokom tedavisinde tıbbi tedavi ilk seçenektir. Başlangıç tedavisi prostaglan-
din (PG) analogları, beta blokerler, alfa-adrenerjik agonist, karbonik anhidraz 
inhibitörleri ve parasempatomimetiklerin dahil olduğu topikal ajanlardır (5). 
Monoterapide ilk seçenek ilaçlar uveoskleral dışa akımı artırarak GİB’ını düşü-
ren PG analogları veya hümör aköz yapımını azaltarak etki eden beta blokerler-
dir. Sistemik yan etkilerinin az olması, GİB düşürmedeki etkinlikleri ve günde 
bir kez uygulanmaları nedeniyle PG analogları tıbbi tedavide ilk tercih edilen 
ilaç grubudur (6). Monoterapi ile hedef basınç elde edilemezse mekanizması 
farklı olan bir ilaca geçilir veya kullanılmakta olan ilaca başka bir ilaç ilave edilir. 
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İkinci seçenek ilaçlar hem hümör aköz yapımını azaltarak, hem de uveoskleral 
dışa akımı artırarak etki eden alfa-agonistler ve aköz yapımını azaltan topikal 
karbonik anhidraz inhibitörleridir. Miyotikler kapalı açılı glokomda tercih edi-
lirler, trabeküler dışa akımı artırarak GİB düşürücü etki gösterirler.

Mevcut tıbbi tedavilere rağmen hedef göz içi basıncına ulaşılamaması veya göz 
içi basıncı düşürülmesine rağmen glokomatöz sinir hasarının ilerleyişinin devam 
etmesi ve tıbbi tedaviye yanıt vermeyen olgularda yapılan glokom cerrahisinin 
olası komplikasyonları, farklı mekanizma ya da uygulama şekilleriyle göz içi ba-
sıncını düşürmeye yönelik yeni tedavi modalitelerinin arayışına neden olmuştur. 

YENI GELIŞTIRILEN İLAÇLAR

Rho-Kinaz İnhibitörleri 
1993 yılında Rho kinaz enziminin hücre iskeletinde kasılmayı sağlayan aktin 
liflerinde fokal adezyon ve sıkı bağlantılarda rol aldığı ve trabeküler çıkışı dü-
zenlemede rolü olduğu keşfedilmiştir (7). İki Rho kinaz izoformu (ROCK 1 ve 
ROCK 2), Rho ailesinin efektörleridir. Rho kinaz inhibitörleri, Schlemm kanalı 
endotel hücrelerinin gözeneklerini arttırarak aköz dışa akımı arttırır ve akım 
direncini azaltır. Başka bir hipotez ise, Rho kinaz inhibitörlerinin trabeküler ağ 
örgüsünde düz kas liflerinin gevşemesine neden olduğu ve böylece trabeküler 
dışa akımı arttırdığıdır (8). Deneysel çalışmalarda, jukstakanalikuler ağda fokal 
adezyonlarda azalmaya neden olan Schlemm kanalı hücre iskeletindeki değişik-
likler gösterilmiştir (9).

Ripasudil hidroklorür hidrat (%0.4), ROCK 1 ve ROCK 2 reseptörlerine et-
kili Rho kinaz inhibitörlerinin ticari olarak temin edilebilen iki formülasyonun-
dan biridir. Primer açık açılı glokom (PAAG) ve oküler hipertansiyonu (OHT) 
olan hastalarda göz içi basıncını 2.6-3.7 mmHg düşürdüğü gözlenmiştir (10). 
En sık bildirilen yan etkiler arasında konjonktival hiperemi (% 76), blefarit (% 
21), ve allerjik konjonktivit (% 20) yer almaktadır. Ripasudil’in Latanoprost ve 
Timolol Maleat ile birlikte kullanımı, göz içi basıncını düşürmede additif etki 
sağlamıştır (11). 

Rho kinaz inhibitörlerinin diğer temin edilebilen formülasyonu Netarsu-
dil’dir (AR-13324). Hem rho kinaz inhibisyonu ile aköz dışarı akım direncini 
azaltır hem de nor-epinefrin taşıyıcı inhibisyonu etkisiyle aköz üretimini ve 
episkleral venöz basıncı azaltarak, göz içi basıncında düşme sağlar. (12,13). 
Çift maskeli, randomize kontrollü bir çalışmada, tümü günde bir kez uygula-
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nan %0.01 Netarsudil, %0.02 Netarsudil ve %0.005 Latanoprost’un, GİB 24-36 
mmHg olan OHT ve PAAG’lu hastalarda göz içi basıncını düşürmedeki etkin-
liği incelenmiştir. Latanoprost ile karşılaştırıldığında, Netarsudil’in her iki kon-
santrasyonunda da GİB düşürme etkisi daha düşük bulunmuştur (14). Ancak, 
göz içi basıncı 26 mmHg ve altında olanlarda analiz yapıldığında, %0.02’lik 
Netarsudil’in Latanoprost ile benzer etki sağladığı ve bu nedenle Netarsudil’in 
başlangıç ​​GİB düşük olan hastalarda daha etkili olduğu bulunmuştur. Bu çalış-
mada, en sık bildirilen yan etki, Latanoprost ile karşılaştırıldığında Netarsudil 
ile daha yaygın olan konjonktival hiperemi olmuştur. Randomize kontrollü di-
ğer iki çalışmada, %0.02 Netarsudil ile %0.5 Timolol Maleat’ın başlangıç GİB 
27 mmHg altında olan hastalardaki etkinliği karşılaştırılmış ve iki çalışmada 
da, başlangıç GİB 25 mmHg altında olanlarda, Netarsudil’in Timolol ile benzer 
GİB düşürücü etkisi olduğu rapor edilmiştir (15). Günde iki kez Netarsudil ile 
%50-53 ve günde iki kez Timolol ile %8-10 sıklıkta tespit edilen konjonktival 
hiperemi yine en yaygın advers etki olarak not edilmiştir. Netarsudil kullanan 
hastaların %13-17’sinde perilimbal konjonktival mikrohemoraji, %9-15’inde 
kornea vertisillata görülürken, Timolol grubundaki hastaların sadece %1’inde 
bu yan etkiler bildirilmiş, iki grupta da tüm yan etkiler ilaçların kesilmesinden 
sonra gerilemiştir.

Günde tek doz uygulanacak şekilde formüllenmiş, %0.005 Latanoprost ve 
%0.02 Netarsudil’in fiks kombinasyonun, %0.02 Netarsudil veya %0.005 Lata-
noprost monoterapisi ile kıyaslandığında, monoterapiye göre daha etkili olduğu 
gösterilmiştir (16). Netarsudil ve Latanoprost kombinasyonunun, %0.03 Bima-
toprost ve %0.5 Timolol sabit kombinasyonu ile karşılaştırıldığı faz 3 bir klinik 
çalışma ise halen devam etmektedir (17). 

Son olarak Fasudil, son dönem glokomlu birkaç gözde umut verici sonuçlar-
la çalışılan daha yeni bir Rho kinaz inhibitörlerinden sadece bir tanesidir (18). 
%0.5 ve %1.2 lik konsantrasyonları ile yapılan çalışmada, her iki konsantrasyon-
da da anlamlı GİB düşüşü sağlanmıştır. Sadece bir gözde konjonktival hiperemi 
saptanmıştır. Fasudil›in son dönem PAAG hastalarında topikal uygulamasının 
GİB›da azalmaya neden oldugu ve iyi tolere edildiği belirtilmiştir.

Yardımcı bir tedavi olarak Rho kinaz inhibitörlerinin değeri önemlidir, çün-
kü etki mekanizması şu anda kullanılan ilaçlardan farklıdır. Göz içi basıncını 
düşürme etkisi yanısıra, hayvan deneylerinde optik sinir başında kan akımını 
arttırdığı gösterilmiştir (19). Diğer potansiyel araştırma alanı ise Rho kinaz in-
hibitörlerinin, fibroblastların TGF-β aracılı aktivasyonunu inhibe ederek filt-
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rasyon cerrahisinde skar oluşumunu önleyen bir ajan olarak kullanılabilirliğini 
içerir (20). Ancak, yüksek konjonktival hiperemi ve subkonjonktival hemoraji 
insidansına sahip yan etki profili, bu ilaçların uzun süreli kullanımı için caydı-
rıcı olabilir. Bununla birlikte, 18 yaşın altındaki bireylerde, hamile ve emziren 
kadınlarda güvenilirliği ve etkinliği bilinmemektedir. İlaçların sistemik uygu-
lanmasıyla yapılan hayvan çalışmaları, fetüs üzerinde zararlı etkiler gösterme-
miştir. 

Latanoprosten Bunod 
Latanoprosten Bunod’un iki aktif metaboliti Latanoprost asit ve Nitrik oksit’tir 
(21). Latanoprost asit, Prostaglandin F2α reseptörüne bağlanır ve siliyer kasın 
hücre dışı matriksinin matriks metalloproteinaz aracılığı ile yeniden modellen-
mesiyle uveoskleral çıkışı arttırır. Nitrik oksit sentetazları gözde, Schlemm ka-
nalı, trabeküler ağ ve siliyer cisimde bulunur. Nitrik oksit vazodilatasyon ve düz 
kas hücrelerinin gevşemesine neden olur, böylece trabeküler dışa akımı arttırır. 

Timolol ve Latanoprost ile kıyaslandığında daha fazla GİB düşürücü etki 
gösterdiği bulunmuştur (22,23). En sık bildirilen advers olaylar konjonktival 
hiperemi (%17), kirpik uzaması (%16), irritasyon (%11), göz ağrısı (%10) ve 
artmış iris pigmentasyonudur (%10) (24).

Latanoprosten Bunod şu anda yatmadan önce günde bir damla olarak öne-
rilmektedir. İlacın gebelik ve emzirme dönemindeki güvenlik profili henüz be-
lirlenmemiştir. Sistemik uygulama ile hayvan çalışmaları embriyogenez sırasın-
da yan etkiler göstermiştir (25). Glokomun tıbbi tedavisinde kullanılan mevcut 
ilaçların göz içi basıncını düşürmedeki etki mekanizmaları Şekil 1’de özetlen-
miştir.

Şekil 1. Glokumun tıbbi tedavisinde  kullanılan mevcut ilaçların göz içi basıncını dü-
şünmedeki etki mekanizmaları.
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YENI İLAÇ SALINIM SISTEMLERI

Tüm kronik hastalıklarda olduğu gibi glokomda da ilaç uyumsuzluğu önemli bir 
sorundur. Önerilen tedavinin doğru dozda ve zamanda uygulanmaması, hedef 
GİB’ına ulaşılamamasına ve glokomatöz hasarın ilerlemesine neden olmakta-
dır. Düzenli ilaç salınımı yapan implantlar sayesinde, uygulanan ilacın dozunun 
doğru ayarlanabilmesi ve etkisinin daha uzun süreli olması amaçlanmaktadır.

Bu implantlardan ilki, 1975 yılında tanıtılan kalıcı pilokarpin implantıydı, 
ancak zayıf ilaç toleransı nedeniyle ürün kısa süre sonra piyasadan kaldırıldı.

İntrakamaral Bimatoprost İmplantı
Biyoçözünür özellikli ve sürekli salınabilen yapıdadır. İmplant, 28 gauge, tek 
kullanımlık, önceden doldurulmuş aplikatör kullanılarak ön kamara açısına uy-
gulanır ve 4-6 ay süreyle ilaç salınımı yaptığı bildirilmiştir. Hidroliz yoluyla bi-
yolojik olarak karbondioksit ve suya parçalanabilen polimerlerden yapılmıştır. 
GİB düşürücü etki açısından, Bimatoprost’un topikal kullanımıyla karşılaştırıl-
dığında benzer sonuçlar elde edilmiştir. PAAG ve OHT’lu deneklerde 16 hafta 
aralıklarla 3 kez uygulamadan sonra, 10 μg grubunda %82.1 ve 15 μg grubunda 
%87.8’inde 1 yıl boyunca ek GİB düşürücü ilaçlara ihtiyaç duyulmamıştır (26).

GİB düşürücü ilaç salınım sistemleri arasında tek FDA onayı olan implanttır. 
Bimatoprost implant grubunda konjonktiva hiperemisi, kirpik uzaması, göz ka-
pağında pigmentasyon, periorbital yağ dokusu atrofisi gibi yan etkilerin topikal 
uygulanan gruba göre daha nadir olduğu bildirilmiştir. Ancak, korneal endotel 
hücre konsantrasyonunda, 20 ayda %20’den fazla düşüş, 10 ve 15 μg grubunun 
sırasıyla %10.2 ve %20.8’inde kaydedilmiştir. Öte yandan implantın, kistoid ma-
kula ödemi ve iridosiklit gibi yan etkilerinin ortaya çıkabileceği ve intrakamaral 
bir girişim olması nedeniyle enfeksiyon riski de göz önünde tutulmalıdır.

Bimatoprost Korneal Halka Uygulaması
Diğer bir sürekli salınım uygulaması, 13 mg Bimatoprost içeren, silikon ve po-
lipropilen bir halka olan, 24 ila 29 mm arasında değişen çaplarda üretilmiş, üst 
ve alt fornikse yerleştirilmek üzere tasarlanmış korneal halkadır. Konsantrasyon 
farkı ile oluşan pasif difüzyon yolu ile gözyaşına ilaç salınımı yapmaktadır.  6 ay 
boyunca GİB kontrolünün, %0.03 Bimatoprost topikal damlalarla karşılaştırı-
labilir olduğu bulunmuştur. En sık bildirilen yan etkiler, hastaların %16’sında 
punktat keratit, %14.8’inde müsinöz sekresyondur (27). Faz 3 çalışmalar halen 
devam etmektedir. 
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İntrakamaral Travoprost İmplantları
Şu anda faz 2 çalışmaları tamamlanmış, faz 3 çalışmaları devam etmekte olan, 
Travoprost salan iki çeşit intrakamaral implant üzerinde çalışılmaktadır. Biri 
trabeküler ağa yerleştirilen, 6-12 ay arası etki süresi beklenen, titanyum bir imp-
lanttır (28). Cerrahi müdahale ile implante edilir ve tedavi sonunda yine cerrahi 
olarak çıkartılması gerekir. Faz 2 çalışmalarda, %0.5 timolol ile etkinliğinin kar-
şılaştırılabilir olduğu gösterilmiştir. Ayrıca klinik olarak anlamlı korneal endo-
tel kaybı ve konjonktival hiperemi gözlenmemiştir (29).

Diğeri, intrakamaral olarak uygulanan, 6-12 ay etki süresi beklenen, biyoçö-
zünür partikül yapıdaki Travoprost`tur (ENV515). İridokorneal açıya implante 
edilir ve çıkartılmasına gerek yoktur. Henüz Faz 2 klinik çalışma sonuçları ya-
yınlanmamıştır. Preklinik çalışmalarda 8 ayda güvenli ve tolere edilebilir olduğu 
gösterilmiştir (30).

Travoprost İçeren Punktum Tıkaç Uygulaması
Bilindiği üzere, punktal tıkaçlar genellikle kuru göz tedavisinde kullanılır. 
Gözyaşının nazolakrimal kanaldan akmasını önleyerek gözyaşı hacminin ko-
runmasına yardımcı olur. Son zamanlarda, punktal tıkaçların belirli bir ilaçla 
yüklendiğinde gözyaşı sıvısı ile karışarak dokularda etkinliğinin artabileceği ve 
topikal uygulanan ilaçlardan daha fazla bir biyoyararlanım elde edilebileceği 
tahmin edilmektedir.

Travoprost punçtum tıkacı (OTX TP), faz 2 klinik deneylerden geçen, alt 
veya üst punktuma yerleştirilen, polietilen glikol, emilebilir hidrojel çubuktur. 
Hidrojel çubuk içinde, Travoprost partikülleri, 90 gün boyunca sürekli bir Tra-
voprost iletimi sağlamak için zamanla hidrolize olan poliaktik asit mikroparti-
külleri içinde kapsüllenir (31). OTX TP, günde iki kez %0.5 Timolol uygulama-
sıyla karşılaştırıldığında, her iki grup da OTX TP grubu için 4.5-5.7 mmHg ve 
Timolol grubu için 6.4-7.6 mmHg olmak üzere anlamlı GİB düşüşü göstermiş-
tir. Timolol grubu, plasebo punktal tıkacın varlığına bağlı olarak ilacın oküler 
yüzeyle daha uzun temas süresine atfedilen, beklenenden daha fazla GİB dü-
şüşü göstermiştir. Tıkaçların tutulma oranları sırasıyla 60, 75 ve 90. günlerde 
%91, %88 ve %48 olarak izlenmiştir. Bildirilen başlıca yan etkiler yabancı cisim 
hissi (%38.5), kaşıntı (%15.4) ve epiforadır (%3.8). İmplantın tolere edilebilirliği 
zamanla artmıştır.
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Latanoprost İçeren Punktum Tıkaç Uygulaması
‘Evolute’ olarak bilinen PAAG’da alerjinin giderilmesi ve nonsteroid anti-infla-
matuar ilaç iletimi için geliştirilen bir punktal tıkaç sistemidir. Latanoprost yük-
lendiğinde, yakın zamanda tamamlanan iki Faz 2 denemesi, topikal Latanoprost 
ile 5 mmHg’lık GİB düşüşüne kıyasla 12 haftada % 90’ın üzerinde punktumda 
kalma oranları ve 7 mmHg’lık basınç düşüşü göstermiştir (32).

Diğer İlaç Salınım Sistemleri
Biyolojik olarak emilebilir Travoprost içeren bir intrakamaral implant ve açıya 
implant edilen Latanoprost implantı için Faz 1 klinik deneyleri başlamıştır (28). 
Bu implantların her biri topikal tedavilerin getirdiği zorluklar olmadan GİB’ını 
düşürmede PAAG ve OHT hastalarında önemli katkılar sağlayabilir. Bununla 
birlikte, daha fazla klinik araştırmaya ihtiyaç duyulacaktır.

İmplantlara ek olarak, glokom tedavisinde ilaç salınım sistemlerinde yeni 
gelişmekte olan birçok teknoloji üzerinde çalışılmaktadır. Bunlardan bir tanesi 
kontakt lenslerdir. Topikal uygulamada ilaçların göz yaşı filminde kalış süresi 
yaklaşık 2 dakika iken, kontakt lenslerle bu süre 30 dakikaya kadar uzayabilir, 
bu zaman farkı ilacın biyoyararlanımını %50›ye kadar arttırabilir (33). Hayvan 
deneylerinde, Latanoprost polimer filmi eklenmiş hidrojel kontakt lensin ve Ti-
molol eklenmiş silikon kontakt lensin GİB düşürmede topikal ilaçlar ile benzer 
etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir (34,35). Henüz başlangıç aşamasında olan 
kontakt lens teknolojileri; misel yüklü kontakt lensler, kitosan bazlı nano kapla-
malar, elmas nano-jel lensler, ilaç yüklü mikrotüp içeren lensler ve ısıya duyarlı 
kontakt lenslerdir (36-41). Ek olarak kontakt lenslere benzer polimerik filmler 
oküler yüzeye ilaç dağıtımı için geliştirilme aşamasındadır (42). Glokom ilaçla-
rının verilmesi için kontakt lenslerin kullanımı şu anda hayvan çalışmalarından 
geçmektedir ve ilk sonuçlar umut verici olsa da, uzun süreli kontakt lens kulla-
nımından doğabilecek risklerin dikkate alınması gerekmektedir.

Nanoteknoloji, hızla gelişen başka bir yeni ilaç dağıtım yoludur. Nanoparça-
cıkların boyutu 1 ila 100 nm arasında değişir ve çeşitli nanoparçacıklara eklenen 
ilaçlar, biyolojik engelleri atlayarak ilacı doğrudan hedef bölgeye ulaştırma özel-
liğine sahiptir (43). Dorzolamid yüklü polimer mikropartiküllerin subkonjonk-
tival enjeksiyonu, brimonidin yüklü mikrokürelerin suprasilier enjeksiyonu ve 
brimonidin, travoprost ve bimatoprost yüklü nanosponçların intravitreal enjek-
siyonu hayvan çalışmalarında başarılı olarak tamamlamıştır (44).
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ARAŞTIRMA AŞAMASINDAKI DIĞER TEDAVI SEÇENEKLERI 

Kanabinoidler
Kanabinoidler kenevir bitkisinden elde edilir (fitokanabinoidler) veya yapay 
olarak üretilir (sentetik kanabinoidler). İnsan vücudundaki endokanabinoidler 
için doğal reseptörler olan kanabinoid 1 ve 2 reseptörleri ile etkileşime girerler. 
Bu reseptörler retina, siliyer cisim, iris, Schlemm kanalı, trabeküler ağ ve retina 
pigment epitelinde bulunurlar (45,46).

Kanabinoidlerin nöroprotektif etkisi glutamat salınımının inhibisyonu yo-
luyla olur. Optik sinir başı kan akışında önemli bir artış olduğu gösterilmiş-
tir (47). Birçok hayvan çalışmasında, kanabinoidlerin kullanımı ile ganglion 
hücresinin hayatta kalışının daha uzun olduğu gösterilmiştir. Oral ve inhaler 
kulanımları ile kısa süreli GİB’da düşme sağladıkları, ancak taşiflaksi, sistemik 
hipotansiyon, anksiyete gibi etkilerinin sık görüldüğü bulunmuştur (48,49). To-
pikal uygulamalarda penetrasyon zayıflığı nedeniyle anlamlı GİB düşüşü sağla-
namamıştır (50).

Adenozin Reseptör Agonistleri 
Adenozin, A1, A2A, A2B ve A3 adenozin reseptörlerine bağlı G proteinini 
aktive eden bir nükleosittir. Trabeküler ağda matriks metalloproteinaz sente-
zini indükleyerek hücre yıkımını arttır, böylece hücre dışı matriksin yeniden 
şekillenmesini ve aközün dışa akım direncinin azalmasını sağlar. A1, A2A ve 
A3 agonistleri şu anda Faz 1 ve 2 denemelerinden geçmektedir. Trabodenoson 
(INO-8875) faz 2 çalışması tamamlanmış, selektif A1 agonistidir. Günde 2 kez 
uygulanmasıyla önemli bir yan etki göstermeksizin GİB’da önemli düşüş sağla-
mıştır (51,52).

Prostanoid Reseptör Agonistleri 
Omidenepag isopropil (OMDI) prostoglandin olmayan selektif bir prostanoid 
(EP2) agonistidir. Hem trabeküler ağ hücrelerindeki kontraktiliteyi ve kollajen 
birikimini azaltarak trabeküler dışa akımı arttırır, hem de Schlemm kanalı en-
dotel hücrelerinin gevşemesini kolaylaştırarak, uveoskleral dışa akımı arttırır. 
Son zamanlarda Japonya’dan yayınlanan Faz 3 denemeleri %0.005 Latanoprost 
ile karşılaştırıldığında %0.002 OMDI’in 4 hafta boyunca PAAG ve OHT’da GİB 
düşüşünde benzer etkisi olduğunu bulmuştur (53). En sık yan etkiler konjonk-
tival hiperemi (%24.5), artmış kornea kalınlığı (%11,7) ve fotofobidir (%4,3).
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ONO-9054, prostanoid (EP3) agonistidir ve aynı zamanda PGF reseptör 
üzerinde agonistik etkiye sahip yeni bir ajandır. Primatlarda Latanoprost ve 
Travoprost’tan daha fazla GİB düşürücü etkisi olduğu ve bu düşüşü daha uzun 
süre koruyabilidiği gözlenmiştir. Tamamlanan bir faz 2 çalışmada Latanoprost’a 
kıyasla GİB’ını %25-35 daha fazla düşürdüğü gösterilmiştir (54).

Small İnterference RNA (siRNA)
Bamosiran (SYL040012) spesifik gen susturma yöntemiyle β2-adrenerjik re-
septörü inhibisyonu yapan bir siRNA’dır. Bu ajan, spesifik olarak siliyer cisim-
ciğin aköz hümör üretimini hedef alır (55). In vitro ve in vivo çalışmalarda, 
ilacın sadece oküler dokularda bulunduğu gösterilmiştir. Selektif olmayan to-
pikal β-adrenerjik reseptör antagonistlerinin kullanımının kontrendike olduğu 
astım, kalp ritm bozukluğu ve konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda ilacın 
güvenli kullanımını sağlayabilir. Bir Faz 2B çalışmasında, başlangıç GİB’ı 25 
mmHg’dan yüksek olan hastalarda %1.125 Bamosiran’ın günde 2 kez kullanı-
mı sonucunda, çok daha az yan etki oranları ile, Timolol’e benzer GİB düşüşü 
sağlanmıştır (56).

Nöron Koruyucu Tedavi
Glokom bilindiği üzere retinal gangliyon hücre ölümüne neden olan, ilerleyici 
nörodejeneratif bir hastalıktır ve şu anda tedavisi göz içi basıncını düşürmek-
le sınırlıdır. Basıncın düşürülmesi nöropatinin stres faktörünü ortadan kaldır-
sa da, glokomda basınçtan bağımsız başka faktörlerin de rol aldığı düşünül-
mektedir. Gangliyon hücre ölümündeki süreçler, nitrik oksit ve glutamat gibi 
nörotoksik maddelerin salınımı, trofik faktörlerin yoksunluğu, hücresel onarım 
kaybı ve hücre içi yıkım sürecini içerir (57). Yapılan çalışmalarda glokomdaki 
ana hücre ölüm mekanizmasının apoptozis olduğu görülmüştür. Herhangi bir 
nedenle apoptosis sürecinin başlaması ile mitokondrilerde kalsiyum kanalları 
aktive olup, hücre içine kalsiyum akışı olmakta, bu da kaspazların aktivasyo-
nu ile hücrenin ölümü ile sonuçlanmaktadır Yapılan deneysel çalışmalarda (58) 
potansiyel nöroprotektif ajanlar ile bu sürecin tersine döndürülebildiğinin gös-
terilmesi bu konuya olan ilgiyi daha da arttırmıştır (Şekil 2). 
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Şekil 2. Glokomda nöron koruyucu tedavi.
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Memantin
Glutamat düzeyinin yükselmesi, N-metil-D-aspartat (NMDA) resptörlerini ak-
tifleyerek, hücre içi kalsiyum birikimi ve hücre ölümüne neden olur (59). Me-
mantin, bir NMDA reseptör antagonistidir ve kalsiyum akışını azaltarak hücre 
ölümünü önleyebilir. Ancak, PAAG’lu 2298 hastayla yapılan iki, çift maskeli, 
plasebo kontrollü, çok merkezli çalışmanın dört yıllık takip sonuçları, standart 
otomatik perimetri ve optik disk fotoğrafı bulgularına dayalı olarak günlük 10 
ve 20 mg dozlarında Memantin’in glokomun ilerlemesini önlemediğini veya 
azaltmadığını göstermiştir (60).

Brimonidin
Brimonidin’in GİB’ını düşürmesinden bağımsız nöron koruyucu etkisi, anti-a-
poptotik faktörlerin artışı, gangliyon hücreleri için hayati önem arz eden Beyin 
Kaynaklı Nörotrofinler’in artışı, glutamatın neden olduğu eksitotoksisitenin 
düzenlenmesi, nitrik osit sentetazın inhibisyonu ve glial aktivitenin inhibisyo-
nunu içerir (61,62). Çalışmalar, Brimonidin ile tedavi edilen OHT hastalarında 
Timolol ile tedavi edilenlere kıyasla retina sinir lifi tabakası kaybında önemli bir 
azalma olduğunu göstermiştir (62,63).

Koenzim Q10
Koenzim Q10, optik sinirde hidrojen peroksit tarafından indüklenen astrosit-
lerin aktivasyonunu engelleyen, glutamat salınımını inhibe eden, mitokondiyal 
hasarı önleyen bir anti-oksidandır. Hem apoptozisi durdurur hem de pro-inf-
lamatuar sitokinlerin üretimini inhibe ederek anti-inflamatuar etki yapar. Bu 
etkiler oral ve topikal kullanımında gösterilmiştir (64).

Nörotrofinler
Nörotrofik faktörler, hücrenin hayatta kalmasında önemli bir rol oynar. Beyin 
Kaynaklı Nörotrofinler, Siliyer Nörotrofik Faktör, glial hücre hattından türetilen 
nörotrofik faktör ve Sinir Büyüme Faktörü, preklinik çalışmalarının sürdüğü, 
nöroproteksiyonda potansiyel adaylardır. Topikal sinir büyüme faktörü damla-
larının, ilerlemiş glokomlu birkaç hastada görme alanlarında, kontrast duyar-
lılığında ve elektrofonksiyonel testlerde iyileşme gösterdiği gösterilmiştir (65). 
Ancak bu moleküllerin farmakokinetiğinin yetersiz anlaşılması ve bu ajanların 
uzun vadeli etkilerine ilişkin netliğin olmaması, insan denemelerine geçişte zor-
luklar yaratmaktadır (66).
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Gen Tedavisi
Günümüzde glokomdan sorumlu Myosilin, Optinörin, CYP1B1 ve LOXL1 
genlerinin keşfedilmesi ile birlikte DNA odaklı tanı ve tedavinin yeni yolları 
açılmıştır (67-70). Glokomda gen tedavisi ile hümör aköz dinamiklerini değişti-
rerek veya retina gangliyon hücre yapısını etkileyerek optik sinirde oluşabilecek 
hasarın önlenebileceği veya en azından minimalize edilebileceği öne sürülmek-
tedir. Glokomda gen tedavisi için uygun hedef doku ve hücreler; trabeküler ağ, 
siliyer epitel, siliyer kas, retina gangliyon hücreleri ve Müller hücreleri’dir (71).

Genetik maddenin hücreye gönderilmesi için çeşitli aracılar (fiziksel, kim-
yasal yöntemler ve viral vektörler) kullanılmaktadır. İlgili doku ve hücre grup-
larına gen transferinde çıplak DNA, lipozomlar ve virüsler (adenovirüsler, ade-
no-asosiye virüsler, herpes simpleks virüsler, lentivirüsler) kullanılmıştır. Göz 
viral vektörlerin enjekte edilebildiği, seçilen vektörün tipine göre uzun süreli 
lokal etki oluşturulabileceği, gen tedavisi için uygun bir organ olarak görün-
mektedir. 

Trabeküler ağı hedef alan gen tedavisine örnek, steroide bağlı glokom ol-
gularında rekombinant matriks metaloproteinaz (MMP1) aracılığı ile yapılan 
prosedürdür (72). Kullanılan ilk vektör, Adenovirüs’tür. Çok etkili bir trans-
gen taşıyıcısıdır, fakat ömrü 4-5 haftadır. Alternatif vektör olarak geliştirilen 
Adeno-asosiye virüsün (AAV) tek dozluk ön kamara enjeksiyonu ile maymun 
trabeküler ağında 2-3 yıl süren transgen ekspresyonu sağlanmıştır, hücresel ve 
klinik düzeyde inflamatuvar reaksiyon gözlenmemiştir (73). 

Akuaporin 1, suyun transmembran taşınmasını kolaylaştırarak aköz üreti-
minde yer alan siliyer cisimdeki bir proteindir. Akuaporin 1’in gen terapisi ile 
bozulmasının, hayvan modellerinde GİB’ını düşürdüğü bildirilmiştir (74).

Aközün uveoskleral dışa akımını arttırmaya yönelik kullanılan lentiviral 
vektörler PG oluşumuna aracılık eden COX-2 enzimini göndermek için kul-
lanılır (75). Ayrıca, düz kas kasılmalarında kalmodulin bağlayan molekül olan 
Kaldesmon ve Rho (G protein) yolu genlerinin ekspresyonu hücre iskeletini 
bozarak dışa akımı arttırır (76). Bunların dışında anjiyopoetin benzeri ve kol-
lajen-elastin çapraz bağlama enzimleri gibi birçok gen de mikroçip analizi ile 
tanımlanmıştır (72).

Retina gangliyon hücreleri için yönlendirilen gen tedavilerinin ana amacı 
apoptozisin engellenmesidir. AAV’lerin intravitreal uygulanımları diğer viral 
vektörlere göre, retina gangliyon hücrelerine etkin ve uzun süreli transduksiyon 
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sağlamaktadır (73).  Nörotrofik faktörleri içeren viral ekstratların tekrarlanan 
dozlarda intravitreal enjeksiyonu ile, hayvan glokom modellerinde retina gang-
liyon hücre ölümünün başarı ile önlendiği gösterilmiştir (77-79).

Kök Hücre Tedavisi
Kök hücre tedavisi, retinal gangliyon hücrelerinin yenilenmesi, glokom nede-
niyle kaybedilen görüşün geri kazanılması için olağanüstü bir ihtimal sağlar. 
Preklinik çalışmalar, mezenkimal kök hücrelerin, hücre sağkalımını destekle-
yen ve retinadaki gangliyon hücrelerinin yeniden doldurabilen nörotrofinler 
salgıladığını doğrulamıştır (80). Aynı zamanda trabeküler ağda hücresel fonk-
siyonun restorasyonu için de rol oynayabilir. Schwalbe halkasında ve ön trabe-
küler ağda bir yetişkin kök hücre popülasyonu olduğu gösterilmiştir (81). Bu 
hücreler doku rejenerasyonu için in vitro olarak genişletilebilir. Trabeküler ağ 
örgüsü hücrelerinin transplantasyonunu takiben fare modellerinde aköz hümör 
akışının restorasyonu bildirilmiştir (82). Kök hücrelerin glokom tedavisindeki 
rolünün daha fazla klinik çalışma ile doğrulanması beklenmektedir.

Takviye Ediciler
Alfa-lipoik asit ile diyet takviyesinin oksidatif stresi azalttığı ve hayvan glokom 
modellerinde retinal gangliyon hücre sağkalımını iyileştirdiği gösterilmiştir 
(83).

Anti-glokomatöz tedaviye ek verilen Forskolin içeren takviyelerin GİB’ını 
düşürmede ek katkı sağladığı gösterilmiştir, ancak çalışma grubu küçüktür ve 
takip süresi kısadır (84).

Gingko biloba gibi flavanoidlerin oküler kan akışı üzerinde olumlu bir etki-
ye sahip olduğu gösterilmiştir, ancak görme alanlarının korunması üzerindeki 
etkisi bilinmemektedir. Ginko biloba özlerinin, hayvan çalışmalarında retina 
ganglion hücreleri üzerinde nöroprotektif ve antiinflamatuar etkileri olduğu 
tespit edilmiştir (85).

Sitikolin, membran fosfolipidlerinin sentezinde yer alan endojen bir bile-
şiktir. Merkezi sinir sisteminde dopamin, serotonin ve noradrenalin düzeyle-
rini arttırdığı bilinmektedir (86). 1 g Sitikolin kas içi enjeksiyonları ve 500 mg 
Sitikolin oral solüsyonu ile yapılan çalışmalar, glokom hastalarında bilgisayarlı 
perimetri ile görme alanlarında anlamlı iyileşme olduğunu göstermiştir (87,88). 
Oral Sitikolin’in 2 hafta ila 60 gün arasında değişen farklı dozlama programla-
rında kullanımı, elektroretinografi ile ölçülen görsel fonksiyonda bir iyileşme 
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göstermiştir (89,90). Yakın tarihli bir randomize kontrol çalışması, Sitikolin göz 
damlasının, topikal hipotansif ilaçlar kullanan, göz içi basıncı 18 mmHg altında 
olmasına rağmen, görme alanı testinde kötüleşme bulunan hastalarda etkisini 
araştırmıştır. 3 yıllık takip sonucunda, retina sinir lifi tabakası (RNFL) ölçüm-
lerinde incelmenin kontrol grubuna göre daha az olduğu tespit edilmiştir (91). 
Bununla birlikte, küçük bir örneklem boyutuna sahip olması ve birçok hastada, 
takip süresi boyunca tedavi rejiminde değişiklik veya ameliyat gerekmesi çalış-
manın kısıtlılıklarıdır. 

SONUÇ

Glokom multifaktöriyel bir hastalıktır ve ilerleyici nörodejenerasyonun altında 
yatan mekanizmalar halen tartışmalıdır. Nöron kaybının en önemli risk faktö-
rü yüksek göz içi basıncı olduğu için, ilk hedef göz içi basıncını düşürmektir. 
Var olan antiglokomatöz ajanlar dışında farklı mekanizmalarla göz içi basıncını 
düşürme etkisi gösteren moleküller Rho kinaz inhibitörleri ve Latanoprosten 
Bunod’dur ve ayrıca siRNA, Adenozin reseptör agonistleri, Prostanoid reseptör 
agonistleri ile ilgili araştırmalar devam etmektedir. Bunlardan Latanoprosten 
Bunod, ülkemizde 2023 yılı itibariyle satışa sunulmuştur. 

İlaç kullanımındaki zorlukları azaltmak ve hedef dokulara ilaç ulaşmasını 
arttırmak için tasarlanan ilaç salınım sistemlerinden tek FDA onayı bulunan 
implant intrakamaral Bimatoprost’tur, diğer alternatiflerle olan faz 2 ve 3 çalış-
malar halen devam etmektedir. 

Günümüzde anti-oksidanlar, anti-apoptotik ajanlar, nörotrofik faktörler, 
kök hücre tedavisi ve gen tedavisi nöron korumada umut vaat etmektedir. Li-
teratürde pek çok molekülün nöroprotektif etki gösterdiğine dair deneysel glo-
kom modellerindeki hayvan çalışmaları mevcuttur. Nöron koruma etkisinin 
hem deneysel hem de klinik çalışmalarda gösterilebildiği moleküller ise sadece 
topikal formu ile Brimonidin, hem topikal hem de oral kullanımı ile Koenzim 
Q10 ve Sitikolin’dir.  
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