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OZET

Glokom retinal gangliyon hiicre 6liimiiyle seyreden, optik sinir néropatisidir.
Artmis g6z i¢i basinci glokom i¢in bir risk faktoriidiir. Oksidatif ve nitratif stresin
glokomda ndronal 6liimiin gelisiminde rolii oldugu aciktur.

Bu calismada amag ebselen ve ghrelinin g6z ici basing artis1 varliginda retina
iizerindeki olasi, koruyucu etkilerini biyokimyasal ve immiinohistokimyasal
yontemlerle arastirmaktir. Calismamizda 35 adet Sprague Dawley rat rastgele
boliinerek 5 gruba ayrilmistir. Birinci gruba cerrahi ve tibbi miidahele yapilmamastir.
Diger gruplardaki ratlara ise gozlerindeki limbal venlerden koken alan {i¢ dala,
unilateral oftalmik koter kullanilarak koterizasyon yapilmistir ve bu gozlerde goz ici
basing artis1 saglanmustir. Ikinci grup salin, {iciincii grup dimetil sulfoksid, dordiincii
grup ebselen, besinci grup ise ghrelin ile tedavi edilmistir. Deney siiresinin sonunda
ratlarn sag gozlerine eniikleasyon yapilmistir. Deney gruplarindan elde edilen
gozlerden alinan 6n kamara sivisinda malondialdehit, nitrit oksit, siliyer cisimde
nitrit oksit sentetaz-2 diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Salin ve dimetil sulfoksid ile tedavi edilen gruplardan alman hiimor akézde,
1. gruba gore malondialdehit, nitrit oksit ve nitrit oksit sentetaz-2 diizeyleri anlamli
sekilde artmustir (p<0.05). Ebselen ve ghrelin ile tedavi edilen gruplarda ise
malondialdehit, nitrit oksit ve nitrit oksit sentetaz-2 diizeyleri 1. gruba gore anlamli
artiy gostermemistir (p>0.05). Retinal TUNEL boyamasi, salin ve dimetil sulfoksid
ile tedavi edilen gruplarda, 1. gruba gore apoptozis varligmin arttigini1 gostermistir.
Ayrica bu gruplarda GFAP, S-100, vimentin ekspresyonunun arttigi
immunohistokimyasal olarak gosterilmistir (p<0.05). Ebselen ve ghrelin ile tedavi
edilen gruplarda apopitozis, sham gruplarma gore belirgin olarak azalmistir ve
GFAP, S-100, vimentin ekspresyonunun da azaldig1 izlenmistir (p<0.05).

Sonugta; glokom patogenezinde bir¢ok faktoriin etkili oldugu goriilmiistiir ve
ebselen ile ghrelinin glokomat6z hasarda koruyucu 6zellikleri oldugu gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel glokom, ebselen, ghrelin
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ABSTRACT

THE EFFECT OF EBSELEN AND GHRELIN ON EXPERIMENTAL
GLAUCOMA MODEL
Glaucoma is an optic nerve neuropathy involving the death of retinal ganglion
cells. Elevated intraocular pressure in the eye is a risk factor for glaucoma. The
initiating causes leading to glaucoma are unknown, oxidative and nitrative stress
appears to play a role in the progressive neuronal death.

The aim of this study was to clarify the possible effect of ebselen and ghrelin
ingestion on retina, by means of biochemical and immunohistochemical parameters.
35 Sprague Dawley rat randomly divided into 5 groups. The first group of rats had
no any surgical and medical treatment. Intraocular pressure was elevated by
unilaterally cauterizing three episcleral vessels at the other groups. The second group
treated with serum, third group treated with dimethyl sulfoxide, fourth group treated
with ebselen, fifth group treated with ghrelin. At the end of the experiment, the right
eyes of the rats were enucleated. Malondialdehyde and nitrite oxide levels measured
at humor aqueous and nitrite oxide synthetase-2 levels measured at cilliary body.

Malondialdehyde, nitrite oxide and nitrite oxide synthetase-2 levels showed
significant increased in humor aqueous at the salin and dimethyl sulfoxide groups
than the first group. Malondialdehyde, nitrite oxide and nitrite oxide synthetase-2
levels had not show significant increase the ebselen and ghrelin groups than the first
group. Retinal TUNEL staining, showed significant increased of apoptosis at the
salin and dimethyl sulfoxide groups than the first group. In addition, at these groups,
showed increased expression of GFAP, S-100, vimentin immunohistochemically.
Apoptosis showed significant decreased at the groups of treated with ebselen and
ghrelin than the salin and dimethyl sulfoxide groups and expression of GFAP, S-100,
vimentin showed significant decreased.

In conclusion, there are many factors at the pathogenesis of glaucoma,
ebselen and ghrelin showed protective effect of glaucomatous damage.

Key Words: Experimental glaucoma, ebselen, ghrelin
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Amerika ve diger endiistriyel lilkelerde korliigiin baslica nedeni olan glokom
ilerleyen bir optik noropatidir. Artmis basing gézde glokom i¢in bir risk faktoriidiir,
primatlarda basing artismnin saglandigi deneysel calismalar glokoma bagh optik sinir
hasar1 ile sonuglanmustir (1). Ancak goz ici basinci (GIB) normal seviyede
oldugunda da glokoma baghh goérme kaybi meydana gelebilir (2). Glokomatoz
retinada goriilen karakteristik degisiklikler retinal katlarda, 6zellikle retina sinir lifi
tabakasinda (SLT) incelme, retina ganglion hiicrelerinin (RGH) sayisinda anlamli
azalma seklindedir (3).

Glokomun baslatict sebepleri bilinmemesine ragmen oksidatif ve nitrozatif
stresin; glokoma bagimli optik sinir hasarmin neden oldugu ndronal Olimiin
gelisiminde rolii oldugu agiktir. Glokomda proteinlerdeki nitrotirozin ve karboniller,
lipit oksidasyon firiinleri (malonildialdehit- MDA) ve okside DNA bazlarin1 da
iceren bir¢cok oksidatif stres iirlinii belirtecleri rapor edilmistir (4). Oksidatif stres
srrasinda meydana gelen serbest radikaller, hiicrenin yapi taslar1 olan lipidler,
proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitlere zarar verip fonksiyonlarini
bozmaktadir. Ozellikle retinada doymamis yag asitlerinin bol miktarda bulunmasi
(5), retinayr serbest radikallere karsi daha duyarli hale getirmektedir. Bdylece,
membran lipidlerinin oksidasyonu sonucu olusan lipid peroksidasyon iiriinleri
membran fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere yol agmaktadir. Yapilan son
deneysel caligmalar iris-silier cisim, retina ve glokomlu optik disk de (OD)
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz 2 (NOS-2)’nin varligini rapor ederek glokomda
nitrik oksit (NOX) roliinii belirtmistir (6).

Glokoma bagh optik noropatiye (GON) neden olan patofizyolojik
mekanizmalarda halen aciklanamamis noktalar bulunmaktadir. Noronal hasarda
gozlenen mekanik basing ve vaskiiler iskeminin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir
(7). Mekanik basing teorisi artmus GIB’mi1 glokom igin en onemli risk olarak
gormektedir (8). Glokomda GIB artisinm mekanizmasi agik agili glokomda 6n odada
drenaj sisteminde meydana gelen bozukluklar ya da kapali agili glokomda ise hiimor
akoziin (HA) drenaj sistemine erisiminde meydana gelen bozukluklar sonucu HA

akisiin bozulmasidir (9).



Oksidatif stresin trabekiiler ag dejenerasyonunu tetikleyerek GIB artisina ve
akoz akisinda degisimlere neden oldugu ileri siiriilmektedir (10). Hidrojen peroksit
(H20,) ile muamele trabekiiler ag hiicrelerinde hiicre dis1 matriks adezyonu
bozulmus ve hiicre iskeletinin yapisinda yeni diizenlenmeler olusmustur (11).
Kontrol ile karsilastirildiginda glokom hastalarmin trabekiiler ag hiicrelerinde
oksidatif DNA hasarmin 6nemli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (12). Ayrica
insanlarda yapilan in vivo ¢alismalar hem GIB artis1 hem de gérme alani hasarmnin
oksidatif DNA hasar1 miktar ile iliskili oldugunu gostermistir (13). Benzer sekilde
primer acik acili glokomlu (PAAG) gozlerde optik sinir hasarmnin siddeti trabekiiler
ag degisimleri ile korelasyona sahiptir (14). Nitrik oksit, GIB’nin regiilasyonunda ve
okiiler kan akimmim modiilasyonunda gorev alan 6nemli bir mediatordiir. Nitrik
oksit, NOS enzimi vasitasiyla sentezlenir (15). Nitrik oksit sentaz enziminin ii¢ tane
isoformu mevcuttur (16). Bunlar, NOS-1, NOS-2 ve NOS-3’tiir, NOS-1 ve NOS-3
bulunduklar1 dokularda daim sentez edilirken, NOS-2, immiinolojik ve inflamatuar
stimiilasyonlardan sonra eksprese olur (17). Nitrik oksit sentaz-1 ve NOS-3
tarafindan tiretilen NOx miktar1 nanomolar diizeyde olup fizyolojik sinirlar igerisinde
yer alirken, NOS-2 tarafindan yapilan NOx miktar1 mikromolar diizeyde ifade edilir
ve patolojiktir (18). Son 5 yil icerisinde, goz i¢i NOx sentezi incelenmis ve her ii¢
NOS enziminin varlig1 gz igerisinde gosterilmistir (19). Nitrik oksit sentaz-1 ve
NOS-3 tarafindan yapilan az miktardaki NOx, kardiovaskiiler ve sinir sistemi
icerisinde sinyal iletisinde gérev almaktadir (20). Nitrik oksitin nérotransmisyon ve
vazodilatasyon gibi etkileri guanilat siklaz enzimi vasitasiyla yapilan cGMP yoluyla
gerceklesmektedir (21). Nitrik oksit sentaz-2 tarafindan yapilan NOx’un direk
reaksiyonu, oksidasyon ve nitrasyon reaksiyonlar1 verebilen sekonder tiirlerin
olusumu yoluyla sitotoksik ve inflamatuar yanitin gelismesinde onem teskil eder.
Nitrik oksit diisiitk molekiiler agirlig1 ve notral yapisi nedeniyle biyolojik sistemlerde
cok rahat diflizyon gosterir. Oksidatif stres varliginda siiperoksit anyon radikalleri
metallerle cok rahat reaksiyona girer. Okiiler hipertansiyon hayvan modellerinde
artmis GIB retinal hiicrelerde apoptozisi arttirir, NOS-2 ekspresyonunu uyarir ve
protein nitrasyonuna yol acar (22). Glokomlu rat (23) ve insanlara (15) ait OD’de
yapilan ¢aligmalar nitrotirozin boyamalar1 ile glokomda OD’de NOS-2 varligini

gostermis ve NOx’un GON’daki roliinii belirtmistir. Okiiler dejenerasyonun eslik



ettigi klinik durumlarda nitratif stres hastalik gidisatin1 kotiilestirir ve glokomda
NOS-2 ekspresyonunun artisi, NOx’un okiiler patolojilerde roliinii ortaya koyar (24).
Bu sonug reaktif nitrojen tiirlerinin artmis GIB ile iliskili RGH &liimiine katkida
bulunabilecegini isaret etmektedir (15, 23). Calismamizda NOS-2 enzim miktarinin
kalitatif tayini yapilarak GIB artisina bagl olarak gelistirilen glokomun retina
dokusunda olusturabilecegi molekiiler oksidasyonun tespit edilmesi amaglanmistir.

Glokomda goérme kaybinin ana mekanizmasi, retinanin i¢ niikleer tabakasi
(INT) ve sinir lifi tabakasinin zayiflamasima ve optik sinirde aksonal kayiba neden
olan RGH apoptozisidir (7). Makrofajlar (25), astrositler (26) ve ndronal hiicrelerde
(27) NOx’un aract oldugu sitotoksisite ve apoptozisi uyaran NOx miktar1 rapor
edilmistir. Astrositler ve mikroglialar tim yasam boyunca sinir sisteminin
biitiinliigiinii korumakla gorevlidir ve normal retinada astrositlerin, RGH nin
aksonlarinin etrafin1 sarmak, Miiller hiicreleri (MH) gibi diger glial hiicrelerle
baglant1 kurmak, potasyum tamponlamada ve ndronal sinyalizasyonda gorev almak
gibi islevleri vardir (28, 29). Miiller hiicreleri retinanin baslica glia hiicresidir ve
retinal noronlarm fonksiyonel ve yapisal destegini saglamaktadir (30). Miiller
hiicreleri normalde anlamli diizeyde glial fibriler asidik protein (GFAP), vimentin ve
S-100 eksprese etmez ancak glokom gibi retina sinir lifi kaybi ile giden hastaliklarda
bu diizeylerde artislar oldugu bulunmustur (31). Bu ¢alismada retina sinir lifi
tabakasinda GFAP, S-100 ve vimentin antikor immuno histokimya boyama
dokularda gosterilmis olacaktir.

Artmms GIB hayvan modellerinde hiicresel komponentlerin oksidatif yikimi
genellikle okiiler doku hasarma eslik eder. Protein karbonil olusumu ve lipid
peroksidasyon iriinleri gibi oksidatif stres okiiler hipertansiyon deneysel
modellerinde rapor edilmistir (32). Artmus GIB’na sahip ratlarda retina lipid
oksidasyonu yiiksek bulunmustur (33). Calismamizda glokomun lipit peroksidasyon
iiriinii olan MDA diizeyleri kalitatif olarak tayin edilecektir.

Okiiler perfiizyon basmng ortalamasindaki sirkadien dalgalanma normal
tansiyonlu glokomda (NTG) hastalign ilerleyisi icin tutarh bir risk faktoriidiir (34).
Normal GIB’e sahip hastalarda stabil olmayan okiiler kan akisinin reperfiizyon
hasarma yol actig1 ve oksidatif stres ile sonuclandigi ileri siiriilmektedir (35).

Periferal vaskiiler yetmezlik, hasar riskinin oldugu organlarda proinflamatuar



durumu uyarrr (36). Glokomda olusan GIB artisina ilave olarak reaktif oksijen
metabolitlerinin (ROS) de artis1 rapor edilmistir (4). Hiicre metabolizmasi sirasinda
olusan ROS sitoplazmik makromolekiilleri oksidasyona ugratabilme 06zelligine
sahiptir. Retinal gangliyon hiicreleri, SLT, dis pleksiform tabaka (DPT) ,
fotoreseptorlerin i¢ segmenti ve retinal pigment epitelyumunda (RPE) bulunan bu
reaktif  tiirler genellikle mitokondriyal solunum  zinciri  bilesenlerinin
otooksidasyonundan tiirer (37).

Mekanik basing teorisi artmis hasar (38) ve nororetinal hattin zayiflamasi (39)
gibi GON i¢in 6nemli isaretlere destek vermektedir. Fakat NTG’yi agiklamamaktadir
(40). Alternatif bir diger teori ise vaskiiler iskemi teorisidir. Bu teori OD’de vaskiiler
yetmezligin azalan metabolik aktivite ve ardindan artmis glutamat birikimi ile RGH
Olimiine neden oldugunu ileri siirmektedir (41,42). Bircok calisma GON ile
hipertansiyon, diabet ve hiperkolesterolemi ile iliskili vaskiiler bozukluklar arasinda
iliskinin yiiksek seviyelerde oldugunu gostermistir (43-46). Vaskiiler yetmezlikten
kaynaklanan artmis glutamat birikimi sinaptik olarak salindiginda potansiyel toksik
seviyelere ulasabilir. Glutamat, noron ve glialarin plazma membraninda yerlesmis
olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri iizerinden hareket eden uyarici bir
norotransmitterdir (42). N-metil-D-aspartat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi hiicre ici
kalsiyumu (Ca?) toksik seviyelere kadar arttirir ve asir1t NOx {iretimi ile sonuglanan
NOS’u aktive eder (47).

Apoptozis indiiksiyonu oksijen ve nitrojen tiirleri arasinda hassas
biyokimyasal bir etkilesim gerektirmektedir. Nitrik Oksitin baglattig1 apoptotik hiicre
Olimiiniin baslica sinyal bilesenleri Sekil 1’de gdosterilmistir. Apotozis’in en
tanimlayict o6zelligi DNA fragmantasyonunun olmasidir. Calismamizda nodronal
retina katmanlarinda apoptozisin belirlenmesi amaci ile mikroskobik DNA
fragmantasyon tayini yapilmistir.

Glokomda gelisen posttranslasyonel oksidatif modifikasyonlar (22, 32) hem
ROS olusum miktarlarma hem de intraseliiler ve ekstraseliiller antioksidan
seviyelerine bagimhidir. Glutatyon, askorbat gibi diisiik molekiiler agirliga sahip
antioksidanlar ile sistein ve tirozin gibi serbest radikalleri tutma 6zelligine sahip
molekiiller HA’da tespit edilmistir (48). Askorbat HA igerisinde yiiksek

konsantrasyonda mevcuttur (1-2 mmol/l) (49). Yukarida bildirilen antioksidan



molekiillere ilaveten, siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin varligi da akéz humorda rapor
edilmigtir. (50). Akoz hiimorde GPx’in varligr radioimmunoassay teknikleri
kullanilarak gosterilmistir (51). Bu antioksidan enzim H202 ve organik peroksitlerin
rediiksiyonunu katalizler. Glutatyon peroksidaz mRNA ekspresyonunun asil

gerceklestigi yerin okiiler silier epitelyum oldugu bulunmustur (52).
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Sekil 1. Apoptozisin baslica sinyal bilesenleri

Sonu¢ olarak glokoma baglhh artis gosteren oksijen metabolitlerinin
detoksifikasyonu okiiler antioksidanlara olduk¢a bagimlidir. Calismamizda
olusturulan deneysel glokom modelinde ndroprotektif ve antioksidan etkisi olan
ebselen ve ghrelinin etkisi arastirilmistir. Ebselenin ve ghrelinin glokomda olusan
oksidatif harabiyete olan etkileri heniiz arastirilmamistir ve literatiirde yoktur. Bu
anlamda calismamaiz literatiire 151k tutulacak niteliktedir.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1 Glokom

Glokom genellikle GIB artis1 ile seyreden, OD’de c¢anaklasma; RGH
dejenerasyonu ve gorme alan1 (GA) kaybi olusturan, kronik optik néropatidir (53).
Glokom diinya ¢apinda geriye doniissiiz ve Onlenebilir korligiin en 6nde gelen
nedenidir (54). Glokomun goriilme insidansi cesitli yazarlara gore % 0.47 ile % 8
arasinda degismektedir. Ayn1 zamanda bu insidans yasla birlikte artmaktadir (55).

Glokomun tani ve takibinde GIB 6lgiimiiniin biiyiik 6nemi vardir. Nitekim GIB halen
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glokomat6z hasar gelisiminde en Onemli risk faktoridiir (56). Daha ¢ok yaslh
popiilasyonda goriilmesine ragmen, biitiin yas gruplarinda ve toplumun her
kesiminde goriilen glokomun; saglik ve ekonomiye cok ciddi etkileri vardir. Bu
yiizden glokom, en 6nemli halk sagligi problemlerinden biridir.

1.2.2. On Kamara Anatomisi ve Histolojisi

1.2.2.1. On Kamara Sivis

Hiimoér akdéz saydam yapisi ile kusursuz goérmeye katkisinin yaninda en
onemli islevi lens ve kornea gibi avaskiiler yapilarin beslenmesini saglamak,
ortamdan metabolitleri ve toksik maddeleri uzaklastirmak ve olusturdugu basing ile
gbziin doku biitiinliigiinii devam ettirmek olup GIB’in olusumunu saglayan en
onemli unsurdur. (57, 58). Hiimor ak6z dinamigi ile ilgili 2 dnemli anatomik yapi
vardir. Bunlardan ilki HA yapim yeri olan siliyer cisimdir. Ikinci énemli anatomik
yap1 ise HA’nin en onemli disa akim yeri olan trabekiiler agin bulundugu limbal

alandir (Sekil 2).
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Sekil 2. Hiimor akoziin yapim ve emilim yerlerinin sematik resmi
Hiimor Akoz; arka kamarada bol pencereli kapillerler ve ¢ift kath epitelyum
tabakas1 iceren silyer cikintilarda tretilir. Pupiller alandan gegerek on kamaraya

ulasir. On kamara; 6nde kornea, arkada iris ve pupilla alaninda simirlidir. Normal



derinligi 3mm’dir. Hiimor akdz, kornea ve irisin birlesme yeri olan 6n kamara
acisindan O6n kamaray1 terk eder. Bu birlesme yeri eksternal olarak kornea ve
skleranin birlesme yeri olup "limbus" olarak adlandirilir (58). Korneaskleral eklem
bolgesi olarak da bilinen limbus 1,5-2 mm genisligindedir. Dis yiiziinde eksternal
skleral sulkus adi altinda hafif bir ¢ukurluk bulunur. I¢ yiizdeki internal skleral
sulkusta trabekiiler ag ve Schlemm kanali yer alir. Internal sulkusun arka dudagi
sklera mahmuzunu meydana getirir. Sklera mahmuzu tliggen seklindedir ve licgenin
tepesi ige dogru uzanir. Mahmuzun 6n yiiziine trabekiiler ag, arka yiiziine ise siliyer
kas yapisir. Siliyer cisim; iris ve koroid arasinda yer alan bir uveal dokudur.
Uzunlugu 6-7 mm ve iiggen seklinde olup; tabaninda iris, tavaninda ise ora serrata ile
baglantilidir. Pars plana ve pars plikata olmak iizere iki kistmdan olusur. Pars plana 4
mm’lik arka kisimdir. Pars plikata 70-80 arasinda siliyer cikintilar ve bunlarin
arasindaki vadilerden olusan ondeki damarsal dokudur. Siliyer cisim; epitel, silyer
kas ve stromadan olusur. Iki katl epitel, siliyer cismin arka kamaraya bakan kismini
kaplar. Pigmentli epitel, dista stromal tarafta yer alir. Bir bazal lamina iizerine
oturmus kiibik hiicrelerdir. Sitoplazmasinda ¢ok sayida melanin graniilleri vardir.
Pigmentsiz epitel, icte arka kamara ile pigmentli epitel arasinda yer alir. Pigmentli ve
pigmentsiz epitel hiicrelerinin apikal yiizeyleri ile pigmentsiz epitel hiicrelerinin
birbiri arasindaki zonula okludens denilen siki baglantilar kan-akdz bariyerini
olusturur. Hiicre i¢cinde genis bir niikleus, ¢ok sayida mitokondri, endoplazmik
retikiilum ve Golgi kompleksi HA iiretiminde Onemli rol oynar. Silyer kas ii¢
tabakadan olusur. Longitudinal lifler en dis kisimda olup siliyer cismin skleraya tek
baglant1 noktasi olan skleral mahmuza yapisir. Kasildiginda intertrabekiiler alan ve
Schlemm kanalin1 agarak HA ¢ikisini kolaylastirir. Radiyal lifler orta tabakada yer
alir. Stromada siliyer ¢ikintilar arkasinda sonlanir. Dairesel lifler en altta yer alir.
Stroma, baslica kollajen fibriller, fibroblastlar ve kapiller agdan olusur.
Siliyer cismin damarsal yapilarint 6n siliyer ve arka uzun siliyer arterler olusturur.
Limbus hizasinda on siliyer arterler skleray1 delerek siliyer kasa dogru ilerlerler.
Nazal ve temporalden gelen arka uzun siliyer arterler ile 6n kamara agisinin
girintinin hemen arkasinda anastomoz yaparak "irisin major arteriyel halkasini"
olustururlar. Buradan c¢ikan arterioller siliyer ¢ikintilar1 beslerler. Her bir ¢ikinti,

endoteli pencereli olan kapiller agdan olusur. ileri derecede gegirgen olmalar1 nedeni



ile HA olusumunda 6nemli rol oynarlar. Vendz drenajin ¢ogunlugu vorteks venlerine
dogrudur.

1.2.2.2. On kamara acisi

Kornea ve irisin birlesme yeri olup HA’nin baglica drenajini saglar.

Yukaridan asag1 dogru su yapilari i¢erir (Sekil 3):

1. Schwalbe hatt1 2. Trabekiiler ag 3. Skleral Mahmuz 4. Siliyer band 5. Schlemm Kanali

Sekil 3. On kamara ac¢isinin sematik resmi

Schwalbe hatti: Korneadaki Descemet membraninin sonlandigr 50-150 pm
kalinligindaki kabarik gri-beyaz ¢ikintidir. Kornea ve trabekiiler endotel hiicreleri
arasinda gegis zonudur.

Trabekiiler ag: Schwalbe ¢izgisinin hemen altindadir. Skleral sulkusun igine
yerlesmis Schlemm kanalinin hemen Oniinii kaplayan ince ag seklinde tabakalardan
olusur. Her bir ag kollajenoz bag dokusu iskeletini saran endotel hiicrelerinden
yapilmistir. Bu endotel hiicreleri fagositik 6zelliktedir.

Skleral Mahmuz: Trabekiiler agin hemen altinda yer alan beyaz banttir.
Skleranin 6n kamaraya ulasan en u¢ uzantisidir. Onde korneoskleral trabekiiler ag,
arkada siliyer cisme yapisir.

Siliyer cisim bandu: irisin siliyer cisim ile birlestigi yerin hemen iistiindedir.
Gri veya koyu kahverengi bir bant seklinde goriiliir. Irisin yerlesim seviyesine gore

dar veya genistir.



Schlemm kanah: Trabekiiler dokunun arkasinda skleral sulkusa yerlesmis
lenfatik bir kanal goriiniimiindedir. I¢ duvarmi olusturan endotelyal hiicreler arasida
sik1 baglant1 olmayip, transendotelyal delikler mevcuttur. Bu endotel hiicreleri dev
vakuoller seklinde kanal limenine dogru kabarciklar olusturarak akoziin ¢ikisini
saglarlar. Cap1 350 um'dir. Toplayic1 kanallar: (Intraskleral akdz venleri) Schlemm
kanalmi episkleral ve konjonktiva damarlarina baglayan damar sistemidir.

Limbus: Opak sklera ile saydam korneanin ge¢is bdlgesi olup dnde dista
korneadaki Bowman membraninin sonlandig1 bolge ve icte Schwalbe ¢izgisinden
baslayip 1,5- 2 mm arkaya dogru gider. Ondeki 1 mm'lik kistm mavi limbus olup
ortada trabekiiler bolgede sonlanir. Arkadaki opak kisim ise skleral mahmuza ulasir.

1.2.3. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Goziin en i¢ tabakasinda yer alan fotoreseptdr ozelligi ile optik enerjiyi
algilayan ve beyne optik sinir yoluyla ileten retina, optik sinir basindan ora serrataya
dek uzanan bir yapidir. I¢ tarafta vitreus korteksi ile dis tarafta da Bruch membran1
araciligla koryokapillaris tabakasiyla ve koroidle komsudur. Histolojik ozellikler
olarak retina 9 katmandan olusmustur (Sekil 4).

1. Internal limitan membran (ILM)

. Sinir lifi tabakas1

. Ganglion hiicre tabakas1
. I¢ pleksiform tabaka

. I¢ niikleer tabaka

. D1s pleksiform tabaka

. D1g niikleer tabaka

. Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar)

O 00 3 N W B~ W

. Retina pigment epitel tabakasi



Fhotereceprees

Sekil 4. Retinanin histolojik kesiti

Bruch Membrani: Bruch membram1 RPE ile koryokapiller dokuyu
birbirinden aymrmaktadir.

Retina Pigment Epiteli: Tek kath heksagonal hiicrelerden olusur. Hiicreler
aras1 zonula adherens ve zonula ocludens denilen siki baglantilar sayesinde dis kan—
retina bariyerini olusturur. Retina yiizeyindeki mikrovilluslar sayesinde, fotoreseptor
hiicrelerin pigment iceren 151ga duyarl dig segmentlerini sarar ve atilan dis segment
parcalarmi fagositoz yoluyla temizler. Icerdikleri melanin graniilleri sayesinde 151k
sacilmalarin1  absorbe etmek, fotoreseptor dis segmentindeki vitamin A
metabolizmasma katilmak, interfotoreseptdr matriks igerigini muhafaza etmek,
konlarm dis segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris ve koryokapillaristen
gelecek olan maddelerin retinaya aktif transport yoluyla secici olarak iletilmesini

saglamak diger gorevleridir.
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Fotoreseptor hiicreler: Rod ve konlar i¢ ve dig segmentlerden olusmustur,
rod ve konlarm i¢ segmentlerinde sentez organelleri ve nukleuslar1 bulunur. I¢
segmentler silium adinda dar ve ince bir pargayla 15183a duyarl pigmentler iceren dis
segmentlerle baglantilidir.

Rod hiicrelerinde 500 nm dalga boyuna duyarli rodopsin denilen bir pigment
bulunmaktadir, rodopsin araciligiyla rodlar karanlikta gérmeden sorumludur. Konlar
ise fotopigmentlerinde birbirinden farkli 3 opsin tiirevi igerirler ve buna gore de 3
farkl alt gruba ayrilirlar:

564 nm (kirmiz1) 1518a duyarli pigment i¢eren L konlar,

533 nm (yesil) dalga boyuna duyarlit M konlar ve

437 nm (mavi) dalga boyuna duyarli S konlar.

Santral foveada sadece kirmizi ve yesil konlar bulunurken, rodlar ve mavi
konlar hi¢ bulunmaz. Rodlar perifoveal alanda yogunlasirken kon yogunlugu en fazla
foveal bolgede bulunur (yaklasik 160.000/ mm?). Retinada toplam 4.6 milyon kon
mevcutken 92 milyon rod oldugu disiiniilmektedir. Rodlar ve konlarin i¢
segmentleriyle MH’ nin apikal ylizeyleri arasinda bulunan intemedyer baglantilardan
(zonulae adherenes) olusan ekternal limitan membran (ELM) da bu tabakadadir.

Dis Niikleer Tabaka: Bu tabakada rod ve kon hiicrelerinin gévde ve
nukleuslar1 bulunmaktadir.

Dis Pleksiform Tabaka: Burada rod ve konlarm terminal uglar1 horizontal ve
bipolar hiicrelerin dendritleriyle sinapslar yaparlar. Fotoreseptdrlerin invajinasyon
yoluyla sekillenmis sinapslarmna, her sinapsta bir bipolar ve iki horizontal hiicre ile
baglant1 kuruldugundan ‘triad’ adi verilir. Rod hiicrelerinin tek triadi olurken,

konlarin birden fazla triadi bulunmaktadir.
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Sekil 5. Rodlarin bipolar ve horizontal hiicrelerle tek triadi varken konlarm birden
fazla sinaptik triadi mevcuttur.

I¢ Niikleer Tabaka: Bu katmanda ¢esitli hiicrelerin gekirdekleri ve hiicre
govdeleri bulunmaktadir. Distan ige sirasiyla horizontal hiicreler, bipolar hiicreler,
interpleksiform hiicreler, MH ve en i¢te amakrin hiicreler bulunmaktadir.

Horizontal hiicrelerin gorevi fotoreseptdor — bipolar hiicre sinaptik
baglantilarinda elekriksel iletiyi islemektir.

Bipolar hiicreler iki kutuplu yapilariyla rod ve konlardan aldiklar: iletiyi i¢
pleksiform tabakada (IPT) RGH’ye iletirler. Rodlar i¢in 6zel ve tek tip bir bipolar
hiicre tipi mevcuttur ve her rod bipolar hiicresi santral retinada 40-50; periferde ise
15-20 rod sferiilii ile baglantilidir. Tiim bu rod bipolar hiicreleri ‘on (agik)’ ileti
hiicresidir. Kon bipolar hiicreleri ise ‘on’ ve ‘off ’ ileti tipiyle 2 ana gruba ayrilir.
‘On’ ileti tastyan kon bipolar hiicreleri IPT nin i¢ katmanlarinda, ‘off * ileti tastyanlar
ise IPT’nin dis katmanlarida gangliyon hiicreleriyle sinaps yaparlar. Kon bipolar
hiicreleri yapisal olarak da diffiiz bipolar ve midget bipolar hiicreler olarak iki gruba
ayrilmistirlar. Diffiiz olanlar birden fazla konla iligkili iken midget tipi bipolar
hiicreler yalnizca birer konla baglantilidir (Sekil 5). Dev MH’nin ¢ekirdekleri de
INT’de olup yap1 olarak glial kokenli hiicreler olduklarindan ileride ndroglia bashgi

altinda ele alinacaklardir.
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Amakrin hiicreler INT’nin en i¢ bdlgesinde bulunan hiicre grubudur. Bu
hiicreler lateral baglantilariyla diger amakrin hiicreler, bipolar ve RGH ile iletisim
halindedirler ve sinaptik bileskelere etkileriyle horizontal hiicreler gibi elektriksel
iletinin modifikasyonunda rol alirlar.

I¢ Pleksiform Tabaka: INT’de bulunan farkli hiicre gruplariyla RGH bu
tabakada sinaptik baglantilar yaparlar.

Gangliyon Hiicre Tabakasi: RGH’nin hiicre govdesinin bulundugu bu
tabakada tiim retinal yiizeyde yaklasik 1.5 milyon hiicre bulundugu diisiiniilmektedir.
RGH’nin IPT’ye uzanan dendritik uzantilari ve SLT’ye katilan birer aksonlar:
bulunmaktadir.

Sinir Lifi Tabakasi: Optik disk kenarinda en kalin halinde 20-30 pm olan
SNT perifere dogru incelerek devam eder. Bu katman RGH’nin aksonlarmin MH ve
astroglial hiicrelerce birbirlerinden ayrilmis sekilde demetler halinde organize
olmasiyla olugsmustur. Retina genelinden OD’e uzanan aksonlar en kisa mesafeyi
katedecek sekilde dizilmisken foveanin temporalinden gelen aksonal demetler
foveanin etrafin1 dolasacak sekilde arkuat fibrilleri olusturarak OD’e ulasirlar. RGH
aksonlar1 0,6-2 um kalinlikta olup, intraretinal seyirleri boyunca myelinsizdirler,
ancak OD’in lamina kribrozasindan gectikten sonra myelin kilifla sarilirlar ve bu
nedenle optik sinir lamina kribroza’dan sonra ¢ap olarak genisler. Makiiladan ¢ikip
OD’e uzanan liflerin toplamina ise “papillomakiiler band” ad1 verilir.

internal limitan membran: ILM retina i¢ yiizeyinde gergek bir bazal
membrandir. Retinal yilizey ise retinanmn ana glial hiicresi olan MH ayaksi
cikintilarindan olugmaktadir. OD kenarinda astroglial hiicrelerin bazal laminasi
olarak devam eder ve Elschnig membrani olarak adlandirilir. ILM; inceldigi vitre
baz1 ya da fovea gibi bolgelerde vitreal kortekse siki baglantilar igerir.

Noroglia: Genel olarak retinanin destek hiicreleridir ve bariyer olusturma,
yapisal organizasyon, sinir hiicre ve uzantilarinin izolasyonu, herhangi bir
zedelenmede retinal tamir (gliosis) ve rejenerasyondan sorumludurlar. Retinada
bulunan glial hiicreler yap1 ve fonksiyon agisindan merkezi sinir sistemindeki glial
hiicrelerle bir¢ok ac¢idan benzerler. Embriyolojik koken ve morfolojik agidan
makroglia ve mikroglia olmak tiizere iki ana gruba ayrilirlar. Makroglial hiicreler

embriyolojik olarak noral katlantidan kdken alirlar ve retinanin en biiyiik hiicresi
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olan MH ve astroglialardan olusurlar. Mikroglial hiicreler vaskiiler endotel hiicreleri
ve perisitler gibi mesodermal kokenlidir, morfolojik olarak ¢ok daha wufak
boyutlardadir.
1.2.4.Glokomun Siniflandirilmasi
1.2.4.1.Edinsel Glokomlar
1.2.4.1.1.A¢ik Acili Glokom
1.2.4.1.1.1.Trabekiilum Oncesi Engel (membran olusumu)
a) Neovaskiiler Glokom
b) Travma
¢) On Kamaraya Doku ilerlemesi
d) Iltihabi Membranlar (Fuchs Heterokromik Siklitisi, Interstisyel Keratit)
1.2.4.1.1.2. Trabekiilum Engeli
a) Stizme Yeteneginde Azalma
-Primer Agik A¢ili Glokom
-Steroid Glokomu
b) Trabekiilum Aginda Birikim
-Alyuvar Birikimi
*Hemorajik Glokom
*Hayalet Hiicreli Glokom
-Makrofaj Birikimi
*Hemolitik Glokom
*Fakolitik Glokom
*Melanolitik Glokom
-Neoplastik Hiicre Birikimi
*Malign Tiimorlere Bagh Glokom
*Jiivenil Ksantograniiloma Bagli Glokom
-Pigment Partikiilleri Birikimi
*Pigmenter Glokom
*Pseudoeksfoliasyon Glokomu
*Uveite Bagli Glokom
*Malign Melanoma Bagli Glokom

-Protein Birikimi
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*Lense Bagli Glokom (Fakolitik ve Fakoanaflaktik Glokom)
-Viskoelastik Maddeye Bagli Glokom
-Vitreusa Bagli Glokom
-Alfa Kimotripsin Glokomu
c¢) Trabekiilumda Degisiklik
-Odem
*Trabekiilitis
*Episklerit ve Sklerit
*Alkali Yanigi
-Travmatik A¢1 Resesyonu
-G0z i1¢1 Yabanci Cisim
*Salkosis
*Siderosis
1.2.4.1.1.3.Trabekiilum Sonras1 Engel
a) Schlemm Kanal1 Tikanmasi
-Schlemm Kanal1 Kollaps1
-Orak Hiicre ile Tikanma
b) Yiiksek Episkleral Venéz Basing
-Karotiko-Kaverndz Fistiil
-Kavern6z Siniis Trombozu
-Retrobulber Timor
-Troid Oftalmopati
-Vena Kava Siiperior Tikanmasi
-Mediastinal Tiimorler
1.2.4.1.2.A¢c1 Kapanmasi Glokomu
1.2.4.1.2.1. irisin One Cekilmesi
a) Membran Kontraktiirii
-Neovaskiiler Glokom
-Travma

b) Inflamatuar Membran Kontraktiirii
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1.2.4.1.2.2. irisin One itilmesi
a) Pupilla Bloklu
-Pupilla Blogu Glokomu
-Lense Bagl Glokom
-Sigkin Lens
*Sublukse Lens
*Hareketli Lens
- Cevresel On Yapisikliklar
*[ris-Vitreus Blogu
*Pseudofakik Glokom
*Uveit
b) Pupilla Bloksuz
-Plato Iris
-Malign Glokom (Silyer Blok Glokomu)
-Lense Bagl Glokom
-Lens Ekstraksiyonu
-Skleral Cokertme
-Panretinal Fotokoagiilasyon
-Santral Retinal Ven Tikanmasi
-Goz I¢i Tiimorler
-On Uvea Kistleri
1.2.4.2.Dogumsal ve Gelisimsel Glokomlar
1.2.4.2.1.A¢ik Acih Glokom:
1.2.4.2.1.1. Trabekiilum Oncesi Nedenler
a) Irido-Korneal Endotelyal Sendrom
b) Posterior Polimorf Distrofisi
1.2.4.2.1.2 Trabekiiler Nedenler
a) On Kamara Acismin Tikanmasi
-Tiimor Hiicreleri
-Acida Anomali
*Primer Konjenital Glokom

*Juvenil Glokom
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* Axenfeld-Rieger Sendromu
*Peter’s Anomalisi
* Aniridi
1.2.4.2.1.3. Trabekiilum Sonras1 Nedenler
a) Episkleral Venoz Basmcin Artmasi
-Sturge-Weber Sendromu
-Ailevi Yiiksek Episkleral Ven6z Basing
1.2.4.2.2. A¢1 Kapanmasi Glokomu:
1.2.4.2.2.1. A¢ida Membran Kontraktiirii
a) Irido-Korneal Endotelyal Sendrom
b) Posterior Polimorf Distrofisi
1.2.4.2.2.2. Pupiller Bloklu
a) Lens Subluksasyonu
-Marfan Sendromu
-Weill-Marchesani Sendromu
-Homosistiniiri
1.2.4.2.2.3. Pupiller Bloksuz
a) Retinoblastom
1.2.4.2.2.4. Lens Arkas1t Membran Kontraktiirii
a) Prematiir Retinopatisi
b) Persistan Hiperplastik Primer Vitreus
1.2.5.Glokomda Muayene Yontemleri
1.2.5.1. Goz ici Basina
1.2.5.1.1. Tonometri
Pratikte kullanilan cihazlar GIB’i gdze bir kuvvet uygulaylp bu kuvvete
goziin verdigi direng cevabin degerlendirilmesi esasmna dayanmaktadir (57). Bu
yontemler indirekt yontemlerdir. Bilinen en eski yontem parmak ile dokunarak glob
sertliginin degerlendirilmesidir. Tonometriler gozde olusturduklar1 degisime goére
cokertme-indentasyon yontemi ve diizlestirme- aplanasyon yontemi olmak iizere 2

ana grupta toplanir:
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1.2.5.1.1.1. indentasyon tonometrileri

En cok kullanilan ve en eski yontem Schiotz tonometrisidir (1905). Korneaya
gelen alt ucunda hareketli metal prob vardir. Korneaya ¢okertme uygulayarak doku
direncini degerlendirir. Yapilan Ol¢climde elde edilen deger degisim kartindan
mmHg’ye ¢evrilir. Schiotz tonometrisinde hata noktalar1 bulunmaktadir. Olgiimii
etkileyen en onemli 2 unsur okiiler rijidite ve korneanin yapisidir. Kalin ve dik bir
korneada ¢okertmek i¢in daha fazla agirlik gerekeceginden GIB hatal olarak yiiksek
Olciilebilir.

1.2.5.1.1.2. Aplanasyon tonometreleri

Kornea iizerinde standart bir alanin diizlestirilmesi esasina dayanmaktadir. Ik
kez 1954 yilinda Goldmann tarafindan uygulamaya konulmustur. Giiniimiizde GIiB
Ol¢timiinde uluslar arasi standart cihaz olarak kabul edilmektedir. Biyomikroskop ile
kullanilan cithazin ucundaki prizma korneada 3,06 mm ¢apli alani1 diizlestirmektedir.
Diizlestirme yontemlerinde, cokertici yontemlere gore goze cok daha az basing
uygulandigidan GIB’de 6l¢iim sirasinda anlik degisime yol agmamaktadir.

Son on yilda oftalmoloji pratiginde kullanimi yayginlasan Tonopen elektronik
tonometresi, GIB 6lgiimiinde standart olarak bilinen Goldmann aplanasyon
tonometresine alternatif bir cihaz olarak Onerilmektedir (59). Elde tasinabilen,
kalibrasyonu ve kullanimi kolay ve kornea patolojisi olanlarda da GIB &l¢iimiine
imkan saglayan bir aplanasyon tonometresidir. Goldmann aplanasyon tonometrisine
gore kornea ylizeyinde daha kiigiik bir temas alanini diizlestirir (2.36 mm?) (60, 61).
Cihaz c¢ok sayida 6l¢iim kaydi yapar ve bir giivenilirlik seviyesi (%5, %10, %20,
>%20) ile birlikte ortalama bir deger verir. Aplanasyon tonometresi ile GIB
Olciimiiniin miimkiin olmadig1 kapak 6demi, kornea &demi, kornea epitel
defektlerinin s6z konusu oldugu durumlarda ayrica yatan hastalarda Tono-Pen
tonometresi yararli olabilir.

Bu ¢alismada tonopen XL applanasyon tonometrisi kullanilmigtir. Tercih
edilmesinin nedeni; ratlarin kornea caplarinin insanlara gore daha kiiclik olmasi,
kolay tagiabilirligi ve giivenilir 6lgtimler almasidir.

1.2.5.1.2. Tonografi

HA disa akim kolayliginin degerlendirilmesinde 3 metod kullanilmaktadir.

Tonografi bunlar i¢inde en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Diger iki yontem
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perfiizyon ve basmg¢ kabidir. Tonografi non-invaziv bir yontemdir. Temel prensibi
18. ylizyilda yasayan Poiseuille’nin kiiciik tiip i¢inden gegen sivilarin akim kuralinin
Goldmann tarafindan HA dinamigine uyarlanmasidir. Tonografi yapilirken Schiotz
tonometresi kornea iizerinde yaklasik 4 dakika tutulur. Tonometrenin agirhigi ve
basinc1 GiB’i yiikseltir ve GIB’in yiikselmesi HA disa akimini arttirrr. GIB’in
Schiotz tonometresinden devamli okunmasi ve zaman i¢indeki degisim ile diismesi
HA disa akimi hakkinda fikir verir.

1.2.5.2. On Kamara ve Aci

1.2.5.2.1.Gonyoskopi

Gonyoskopi goz muayene yontemleri i¢cinde en 6nemlilerinden birisidir. Bu
muayene yontemi ile, on kamera acisindaki yapilarin topografik incelemesi
yapilabilmektedir. Gonyoskopi ile, irisin yapisma seviyesi (ger¢ek veya goriilen),
periferik iris profili, 6n kamara a¢1 genisligi, trabekiiler pigmentasyonun diizeyi ve
iridotrabekiiler iligkiler, 0rnegin sinesiler incelenebilmektedir. Ayrica glokomun
smiflanmasi, uygun tedavinin segilmesi ve prognoz i¢in gonyoskopiye gereksinim
duyulmaktadir.

Gonyoskopi ile aginin degerlendirilmesi ¢ok faydali bir yontemdir. Agi
elemanlarinin sistematik olarak incelenmesi, bunlarm kaydedilmesi sayesinde, ayni
hastanin, farkli zamanlardaki degisikliklerinin saptanmasi miimkiin olabilmektedir.
Bu konuda birgok farkli derecelendirme yontemi olmasina karsin Spaeth'in yontemi
glinimiizde en fazla uygulanan yontemdir. Bu yontemde ac1 ile ilgili tiim
parametreleri degerlendirmek miimkiin olmaktadir. Gonyoskopi aynasindan, acidaki
elemanlarin goriiniimlerine gore yapilan, Shaffer-Etienne siniflamasi, basit ve agcinin
kapanma olasiliklarini gdsteren bir diizenlemedir (Tablo 1).

Tablo 1. Shaffer-Etienne sinflamasma gore agmin degerlendirilmesi

0- Hicbir olusum goriilemiyor Act kapali
1- Schwalbe c¢izgisi goriilebiliyor Kapanma olasilig1 yiiksek
2- Schwalbe c¢izgisi, trabekiiler sistem Kapanma olasilig1 ¢ok az

goriiliiyor. Sklera mahmuzu goriilemiyor
3- Sklera mahmuzu dahil hepsi goriiliiyor Kapanma olanaksiz
4- Siliyer band dahil tiim a¢1 olusumlar1 Kapanma olanaksiz

goriilityor
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1.2.5.3. Optik Sinir Basi

Optik sinir bast RGH aksonlarinin optik sinir kanalinda toplanmasiyla olusur.
Sinir lifleri kanala dogru keskin bir doniis yapar. Bu kanal ¢ok katli ve delikli bir
lamina tabakasi (lamina kribrosa) ile ortiiliidiir. Yaklagik 1.200.000 sinir lifi, 1000
dolayinda demetlere ayrilarak, 200-300 adet degisik boyutta delikten ge¢mek
durumundadir. Optik disk boyutlar1 6nemli varyasyon gosterir. Vertikal olarak 1,88
mm ve horizontal olarak 1,77 mm boyutlarindadir. Skleranin hemen arkasinda,
myelin kilifinin katilimiyla sinir 3 mm'lik boyuta ulasir (62). Optik disk ayni
zamanda retinal damarlarin giris ¢ikis yaptiklar: yerdir (Sekil 6).

Sekil 6. Optik sinir baginin normal goriinimii

Glokomda OD ve civarinda goriilen degisiklikler karmasik ve ¢ogu kez
birbiriyle bagiml gibi goriinmeyen patolojik nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. GiB
artig1, vazospazm, disk yapisinda anomaliler, kan akiminda anomaliler, anormal
kollajen ve vendz doniisli engelleyen hastaliklar bu etkenlerdendir.

Optik disk, glokomun degerlendirilmesi agisindan en 6nemli bolgedir. Optik
disk, intrapapiller (optik g¢ukurluk ve nororetinal rim) ve parapapiller (koryoretinal
atrofi) olarak iki kisimda incelenebilir. ikisi arasindaki smir1, OD 6n duvarin1 yapan
Elscnig'in peripapiller skleral halkasi belirler. Optik disk ¢api, OD sekli, nororetinal
rim biiyikligl, nororetinal rim sekli, optik gukurlugun OD alanma gore yapisi, C/D
orani, OD hemorajileri, parapapiller koryoretinal atrofi, retinal damar ¢aplar1 ve SLT,

OD morfolojisini belirleyen degiskenlerdir.
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1.2.5.3.1. Optik Sinir Bas1 Muayene Yontemleri
Canlilarda optik sinirin degerlendirilmesi 1851 de Von Helmholtz’un
oftalmoskopu icadi ile baglayan bir siiregtir. 1855°de Von Graefe GON’u "optik
sinirin ¢ukurlagsmas1 ile birlikte korlik" olarak tanimlamig, 1907°de ilk olarak
Elschnig normal ve patolojik OD’ler arasindaki farklar1 belirtmistir. Birgok klinik ve
histopatolojik ¢alisma OD’de yapisal degisikliklerin glokomatdz GA kayiplarindan
once ortaya ciktigmm gosterir. Ozellikle son yillarda teknolojik gelisimlerin
oftalmolojide uygulanmasi1 OD goriintiilenmesi ve degerlendirilmesinde ¢cok dnemli
gelismelere yol agmustir. Optik diskte olusacak glokomatoz degisiklikleri izlemek ve
normal diski glokomlu diskten ayirt edebilmek i¢in kullanilagelen yontemler asagida
belirtilmistir.
1.2.5.3.1.1. Oftalmoskopik Muayene
-Direkt Oftalmoskopi
-Indirekt Oftalmoskopi
1.2.5.3.1.2. Optik Disk Fotografisi
-Non-Stereoskopik Fotografi
-Stereoskopik Fotografi
1.2.5.3.1.3. Fotogrammetri-Planimetrik Ol¢iimler
1.2.5.3.1.4. Optik Sinir Basimin Bilgisayarh Analizi
Optik Disk Analizorleri:
i-Topcon IMAGInet
1i-Humphrey Retinal Analizor
iii-Rodenstock Optik Disk Analizorii
1v-Glaucoma-Scope
Konfokal Tarayict Laser Oftalmoskopi Prensibi ile Calisan Cihazlar:
i-Heidelberg Retina Tomografisi (HRT I ve HRT II)
1i-Topografik Tarayici Sistem (Top SS)
Optik Koherens Tomografi (OKT)
OKT 2 ve OKT 3 Versiyon (Glokom Analiz Paketi)
Retina Kalinlik Analizorii (RTA)
RTA-2 (Yeni Versiyon) (63).
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1.2.5.3.2. Retina Sinir Lifi Tabakas1 Analizi

Glokom riski altindaki hastalar normal GA ve OD’e ragmen baslangic
glokom hasarmin bir gostergesi olan SLT defekti gosterebilirler. Bu nedenle glokom
siipheli olgularda SLT’nin degerlendirilmesi gerek erken tamida gerekse glokom
hasarinin ilerlemesinin saptanmasinda biiylik 6nem tasimaktadwr. Gerek OD
cukurlugunda gerekse GA’da hasar ortaya ciktiginda RGH aksonlarinin yaklagik
yaris1 kaybedilmis durumdadir. Glokomda SLT’nin degerlendirilmesi amaciyla
cesitli yontemler gelistirlmistir. SLT nin kirmizidan yoksun 1sikla degerlendirilmesi
veya SLT fotografi ¢ekilmesi subjektif ve kalitatif bir yontemdir. Buna gore daha
objektif bir yontem, belirli bir referans plan lizerinde kalan ylizey degisikliklerinin
Ol¢timiidiir. Retina ylizeyinin topografisi bugiin i¢in tarayici lazer oftalmoskopi
prensibini kullanan Heidelberg Retina Tomografisi ve TopSS gibi cihazlarla
yapilabilmektedir (64). Referans planma gereksinim duyan Olgiimlerde (TopSS)
kontur c¢izgisi (OD smirlarmi belirleyen ¢izgi) boyunca papilla ¢evresindeki retina
yiiksekligi saptanmaktadir ve bu 6l¢iimiin teorik olarak SLT ile arasinda dogrusal
orantt bulundugu kabul edilmektedir. Bu yOntemin duyarhiligi %73 olarak
saptanmustir.

1.2.5.3.3. Optik Koherans Tomografi (OKT)

Retinal yapilarin pupilla yoluyla in vivo goriintiilenmesini saglayan girisimsel
olmayan ve temas etmeden islev yapan bir yontemdir. G6z dokularindan ve 6zellikle
retina dokusunda geriye yansiyan 1518 degerlendirilmesiyle retinanin dikine
kesitlerini yiiksek coziiniirliiliikle ekranda gosteren ve degerlendiren bir tekniktir
(65). Papilla cevresi SLT’nin degerlendirilmesinde OD ¢evresinden silindir
seklindeki doku kesitlerinin alinmasi yararli bir yoldur. Fokal SLT kayiplarmi
saptamak i¢in, SLT kalinhigindaki ve yansima 6zelliklerindeki degisiklikleri normal
varyasyonlardan aywrt etmek i¢in dikkatlice incelemek gerekir. SLT nin 6n ve arka
her iki kenarindaki ¢okmeler ger¢ek incelme i¢in yardimci bir gostergedir.
Glokomun erken donemlerinde SLT deki incelme, GA kayb1 ve OD’ de cukurluk ile
oransal paralellik gostermeyebilir.

1.2.5.4. Gorme Alam

Gorme alani dl¢limiiniin yapilmasi olan perimetride amag, GA topografisini

cikararak normalden sapmay1 tespit etmektir. Baslica iki teknik kullanilir;
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A. Kinetik teknik; uyaranin goriilmedigi bolgeden gorildigi bolgeye
getirilerek GA’nin sinirlar belirlenir.

B. Statik teknik; belirli noktalardaki retina duyarliligi ol¢iliir. Esik deger
iizerinde test uyarani verilerek ololgunun uyarani géremedigi noktalar belirlenir. Bu
yontemle santral GA’daki goreceli ve mutlak skotomlar belirlenir.

Manuel GA aletleri;
- Tangent perdesi
- Goldman perimetresi
- Tiibingen perimetresi
Otomatik GA aletleri;
- Harrington — Flocks Tarama Aleti
- Friedman Gorme Alani inceleyicisi
- Bilgisayarli Gorme Alani
Yeni GA muayene aletleri;
- Swedish Interactive Testing Algorithm (SITA)
- Kisa Dalga Otomatik Perimetri(Swap=Blue On Yellow Perimetri)
- Frekans Doubling Perimetri (FDP)
- High Resolusyon Perimetri (HRP)

GA, karanlik denizinde gorme adasi olarak tanimlanmistir. Ada, foveaya
uyan santral keskin bir pik noktasi ve egimli kisimlara sahiptir. Gorme alani {iistte
60°, nazalde 65°, altta 75° ve temporalde 109° lik agilara sahiptir. Pik noktasi en
fazla duyarliligin oldugu ve bu nedenle en zayif uyaranlarin bile goriilebildigi
noktadir. Bu adanin kenarlarinda ise 151k duyarlihigi daha azdir ve karanhk
adaptasyonda fovea perifere gore daha az duyarlidir. Glokomat6z GA kayb1 RGH ile
lamina kribroza arasindaki boliimlerin hasarina bagl olarak gelisir. Giinlimiizde
glokomatoz GA muayenesinde klasik olarak kullanilan akromatik otomatik statik
perimetreler ile saptanabilen en erken glokomat6z defekt evresinde yaklasik olarak
%40 — 50’ye yakin retina SLT kayb1 oldugu gosterilmistir (57). Glokoma 6zgi
defektler OD’in hasarlanmasi ile sonuglanan sinir lifleri demet defekti tarzindadir.
Bu retina SLT’nin anatomik dizilisi ile uygunluk gosteren lokal veya generalize
defektler seklindedir. Tipik glokomat6z defektler lokoalize defektler seklindedir. GA

kaybinin en yaygin 6zelligi yatay meridyene uygunluk gdstermesi egilimi ve nazal
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pozisyonda olmasidir. Diger bir 06zelligi Bjerrum alaninda (temporal olarak
fiksasyondan 10°-20° arasinda, nazal olarak 2°-25° arasinda) olmasidir.
Glokomda goriilen lokalize defektler:

1. Izole parasantral skotom

2. Arkuat veya Bjerrum skotom

3. Nazal basamak veya depresyon

4. Temporal basamak veya depresyon

5. Santral ve temporal GA adacig1 (66)

Glokomun en erken belirtisi generalize defektler olabilir. Optik diskteki
kiiciik dagilmis demetlerin hasar1 duyarlilikta generalize bir azalma meydana
getirecektir ve bu, lokal defektlerden daha zor taninmaktadir. Ciinkii yas, ortam
opasifikasyonlari, miyozis ve diger hastaliklar da generalize kayip yapan diger
durumlardir.

1.2.5.5. Psikofiziksel Testler

Psikofiziksel testler erken glokomatdz hasar1 ortaya ¢ikarmak igin geleneksel
perimetriye ek olarak gelistirilmiglerdir. Gorme alani testi miikemmel bir test
degildir. Klinik olarak GA’da kaybin ortaya ¢ikmasi i¢in belli oranda RGH hasar1
olmas1 gerekmektedir. Psikofizyolojik testlerdeki ama¢ RGH hasarini miimkiin olan
en erken donemde ortaya ¢ikarmaktir. Bu testlerden objektif olanlar hastanin aktif
katilimina ihtiyag duymazlar (ERG ve VEP). Subjektif testler ise hastanin bilingli
katilimiyla gerceklesen testlerdir.

1.2.5.5.1. Kontrast Duyarhhk

Kontrast duyarlilig1 testi ile merkezi GA’nin fonksiyonel biitlinliigii arastirilir.
Kontrast duyarlilik ile GA sahasi arasindaki iliski glokomun erken tanisi ve
muhtemelen tedavisi i¢in 6zel Onem tasir.

1.2.5.5.2. Renk Gorme Testi

Renk gbérme anormallikleri glokomda altin olan standart perimetrik
kayiplardan 6nce meydana gelebilecegi icin retina SLT kaybi olmadan gorsel
fonksiyonlarin test edilmesi i¢in kullanilabilir. Merkezi makuler fonksiyon i¢in;

1. Anomoloskop

2. Pseudoizokromatik tablolar (Ishiara testleri)

3. Renkli diigme ton testleri (Farnsworth — Munsell (FM) 100 ton testi)
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Periferik GA renk duyarliligi ise renkli perimetri ile degerlendirilebilir (67).

1.2.5.5.3. Karanhk Adaptasyonu

Karanliga adaptasyon egrisinde normal degerler ilerleyen yasla birlikte
giderek azalir ve glokomlu hastalarda bozulmus olabilir.

1.2.5.5.4. Glokomda Elektrofizyolojik Yontemler

VEP: VEP dalgasinin ortalama olus siiresi ve biliyiikliigii glokom hastalarinda
normal sahislara gore farklilik gosterir ancak iist ve alt simnirlar oldukca genistir.
Otoregililasyonu bozuk olan glokomlu goézlerde perflizyon basmcinin azaltilmasinin
sonucu olarak VEP amplitiidii azalir, latansi uzar, normalde 100-120 milisaniye olan
pozitif VEP dalgas1 olus zamani 120 milisaniye {izerine cikar. Bu teste ‘basing
tolerans testi’ denir (68).

ERG: ERG’nin kaydedildigi tabakalar fotoreseptorlerden RGH’ye kadar olan
retina dis tabakalaridir. Anacak glokomlu gozlerde hasar RGH ve retina SLT
arasinda yerlesmistir. Bu yiizden klasik ERG’nin glokomlu olgularda pratik degeri
yoktur. ERG retinanin total yaniti olusturdugu icin fokal retina yanitlar1 glokomlu
hastalarda daha onemlidir. Bu tiir kayitlar i¢in patern ERG, fokal ERG, multifokal
ERG gibi yeni ERG teknikleri gelistirilmistir (69).

1.2.5.6. Sanral Kornea Kalhnhg: ve Glokom

Glokomun tan1 ve tedavisinde GiB’in dogru 6lciilmesi en 6nemli asamay1
olusturmaktadir. Ehlers ve Whitacre santral kornea kalinliginmn GIB &l¢iimiine etki
ettigini gostermislerdir (70-71). Korneanm santral kalinligi normalde 520pum
dolayinda olup periferal boliimii asimetrik olarak kalinlasir ve limbusa dogru
650um’e ulasir (72). Santral kornea kalinligi 6l¢timleri korneanin metabolik durum,
hidrasyon gibi yapisal kompozisyonunu gosteren bir isarettir ve pakimetre denen
aletlerle o6lgiiliir. Santral kornea kalinligi diiirnal bir varyasyona sahiptir. Ince
kornealarda basmca bagh daha fazla bir deformasyon olur, bu da GiB’in diisiik
saptanma nedenini kismen acgiklar. Kalin kornealar1 ¢oktiirmek ve diizlestirmek i¢in
daha fazla basinca ihtiyag¢ vardir. Béylece GIB daha yiiksek 6lciilecektir (73).

Whitacre ve ark. (71) ince kornealarda GiB’in 4.9mmHg kadar daha diisiik
Olgiildiigiini, kalm kornealardaysa 6.8mmHg daha yiiksek Olgiildiigiini

belirtmektedirler. Sanral kornea kalinliginda ortalama her 50um’lik sapma ic¢in
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normal gozlerde 1.1mmHg; glokom ve glokom siiphesi olan gozlerde 2.5mmHg’lik
GIB farklilig1 olusmaktadir (71).

1.2.6. Glokomda Tedavi

Giincel glokom tedavisinin ana hedefi, en az yan etki ile gérme islevinin
korunmasidir. Yiikselmis GIB glokomda hasar icin en énemli risk faktériidiir (73).
Bu nedenle her hastanin tedavi planinda hedef GIB belirlenmelidir. Hedef GIB,
uygulanan tedavi ile glokomun ilerlemesine engel olacak GIB diizeyidir (74).
Glokomda tedavi; T1bbi, cerrahi ve laser tedavisi olarak siniflandirilir.

1.2.6.1. Tibbi Tedavi

Genel anlamda PAAG’nin tedavisi tibbidir. Tedavi amaci ile topikal ve
sistemik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar tek basina, sabit veya sabit olmayan
kombinasyonlar halinde kullanilabilir. Tedavinin basarisini hastanin tedaviye uyumu,
ilag etkilesimleri, yan etkiler ve birlikte olan sistemik hastaliklar belirler. Bunlarin
icerisinde yetersiz tedavi uyumu glokomun cerrahi olmayan tedavisini sinirlayan en
onemli etkendir (74).

Glokomun Tedavisinde Kullanilan ilaglar

-Parasempatomimetikler

-Sempatomimetikler

-Beta Blokorler

-Karbonik Anhidraz Inhibitorleri

-Hiperozmotik ajanlar

-Prostoglandin Analoglar1

1.2.6.1.1. Parasempatomimetik flaclar (Kolinerjikler)

Glokom tedavisinde kullanilan en eski ilaclardir. Asetilkolin benzeri etki
gosterirler. Silyer kastaki muskarinik reseptorleri uyararak miyosis yaparlar. Boylece
iris gerilir ve iris dokusunun hacmi azalir. Bu da trabekiiler agi agilmasini saglar.
Go6z ici basincini disa akimi arttirarak azaltirlar. Baslangic degerine gore GIB’i %
10-20 azaltirlar (75). Parasempatomimetik ilaclar1 direkt ve indirekt etkili olarak
ikiye ayrabiliriz (76).

Direkt Etkililer: Asetilkolin, asiklidin, pilokarpin, karbakol bu grupta yer

alan ilaclardir. Muskarinik reseptdrleri direkt uyararak etki ederler.
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1.2.6.1.1.1. Pilokarpin

En c¢ok kullanilan direkt etkili parasempatomimetiktir. Ayni1 zamanda bir
alkoloiddir. G6z damlast ve pomat formlarinda % 2’den % 4’e kadar degisen
konsantrasyonlarda bulunur. G6ze gecisi oldukca hizlidir. Uygulamadan 30 dakika
sonra GIB diismeye baslar. Giinde 4 kez kullanilmaktadir. Akdz disa akimini
arttirarak etki eder. G6z ve alin agrisi, konjonktival hiperemi, punktat stenoz, bulanti-
kusma, diyare, 0ksiiriik, bronkospazm gibi yan etkileri bulunmaktadir (77).

1.2.6.1.1.2. Karbakol

Pilokarpine benzer etki gdsterir ancak GIB’i diisiirmede daha etkindir. % 1.5-
%3 arasinda degisen konsantrasyonlarda bulunur. Yan etkileri pilokarpinden daha
fazla oldugundan pek tercih edilmez (77).

indirekt Etkililer: Sinir-kas kavsaginda kolinesteraz1 inhibe ederek
asetilkolini arttirirlar. Fizostigmin, ekotiyofat, demakaryum bu grupta yer alan
ilaglardir. Etki siirelerinin uzun olmasi1 ve yan etkilerinin fazlaligi1 nedeniyle pek
tercih edilmezler (77).

1.2.6.1.2. Sempatomimetik Ilaglar

Adrenerjik agonistler olarak ta isimlendirilen bu ilaglar o ve B adrenerjik
reseptorleri uyararak etki ederler. Alfa-2 reseptdrlerinin uyarilmast HA yapimini
azaltir, beta reseptorlerin uyarilmasi ise hem HA yapimini azaltrr hem de disa
atilimin arttirir. Bu grupta epinefrin ve didivefrin gibi nonselektif ajanlarin yaninda
aproklonidin ve brimonidin gibi selektif alfa3 adrenerjik agonistler yer alir (78).

1.2.6.1.2.1. Epinefrin (Adrenalin)

Nonselektif adrenerjik ajan olan epinefrin giinde 2 kez kullanilir. % 0.25-%2
arasinda degisen konsantrasyonlarda bulunur. Etki siiresi 12-24 saattir. Midriasis
olusturmaktadir. Akut a¢1 kapanma glokomu olusturabileceginden kullanimi agik
acili glokomlarla smirlidir. Lensi olmayan hastalarda makiila 6demine neden olabilir.
Yanma, batma, punktal stenoz, fornikslerde adrenokrom birikimi, bas agrisi,
iridosiklit, tasikardi, hipertansiyon, ritm bozukluklar1 olusturabilir (78).

1.2.6.1.2.2. Dipivefrin

Epinefrin analogudur. Epinefrinden daha az yan etkiye sahiptir. % 0.1
konsantrasyonda giinde 2 kez kullanilir (74).
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1.2.6.1.2.3. Aproklonidin

Selektif alfa-2 reseptor agonistidir. % 0.5 konsantrasyonda giinde 2 kez
kullanilir. On segment laser girisimleri, n ve arka segment cerrahilerinden dnce
profilaktik olarak kullanilmaktadwr. Etkisi 12 saattir. Kronik kullanimda alerjik
reaksiyonlara neden olabilir (78-79).

1.2.6.1.2.4. Brimonidin

Selektif alfa-2 reseptor agonistidir. RGH ve i¢ retina tabakalari lizerinde
noron koruyucu etkinligi vardir. Gilinde 2 kez kullanilir. Aproklonidine gore daha az
okiiler allerji yapar. Kan basincinda diigme, bas donmesi ve kuru agiz gibi yan
etkileri vardir (78,79).

1.2.6.1.3. Beta Blokorler

B blokérler korpus siliyarede HA yapimimi azaltarak GIB’i diisiiriirler (80).
G062z ici basincini ortalama % 20 kadar azaltmaktadirlar (81). B blokdrler nonselektif
ve selektif olarak iki gruba ayrilirlar (82).

Nonselektif Ajanlar: Beta-1 ve 2 reseptorlerini bloke ederler. Timolol,
metipronolol, karteolol, propronolol, levabutanol, nadalol bu grupta yer alirlar.

Selektif Ajanlar: Sadece B-1 reseptorlerini bloke ederler. Betaksolol,
atenolol, proktolol bu grupta yer alir.

1.2.6.1.3.1. Timolol

Timolol glokom tedavisinde kullanima giren ilk  blokordiir. Nonselektif 3-1
ve 2 antagonistidir. HA yapimn1 azaltarak etki gosterir. B blokorler icerisinde GIB’i
disiiriicti etkisi en yiiksek olan ajandir. Giinde iki kez kullanilir. % 0.25 ve %
0.50’lik konsantrasyonlar1 mevcuttur. % 0.1°lik jel formu giinde 1 kez kullanilir.
Etkisi 2 saatte maksimuma ulasir. Etki 12-24 saat siirer. Timolol tedavi baslangicinda
HA yapimimi % 40 kadar azaltir. Bu etki zamanla azalir. Nadiren okiiler yanma ve
hiperemi gibi okiiler yan etkileri vardir. Asil yan etkileri sistemiktir. KOAH, astim,
siniis bradikardisi, 2.-3. derece kalp blogu ve kalp yetmezligi olanlarda
kullanilmamalidir (83).

1.2.6.1.3.2. Betaksolol

HA yapimmi azaltarak etkili olan selektif B-1 reseptdr blokoriidiir. GIiB
disiiriicti etkisi timololden biraz daha azdwr. Disa akim direncini etkilemez. Bir

miktar noroprotektif etkisi vardir. Bu etkisi nedeni ile NTG’de ve hafif artmis GIB
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olan hastalarda tercih edilir. Selektif B-1 reseptor blokorii oldugu icin astim
hastalarinda tercih edilebilir. Noroprotektif etkisi nedeni ile GA’y1 timololden daha
1yi korur. % 0.25-% 0.5 konsantrasyonlarda bulunur (84).

1.2.6.1.3.3. Levobunolol

Nonselektif B blokordiir. Uzun etkilidir ve kuru gozii olan hastalarda tercih
edilebilir. % 0.5 konsantrasyonda bulunur ve giinde 2 kez kullanilmaktadir (82).

1.2.6.1.3.4. Karteolol

Intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip bir beta blokér oldugu igin
sempatik sinir sistemini bloke etmez hatta bir miktar aktive eder. Bu etki sayesinde
daha az kardiovaskiiler yan etki olusturur. Kan-lipid seviyesi {izerine olumlu etkisi
bulundugundan hiperlipidemik hastalarda tercih edilebilir. Giinde 2 kez kullanilir. %
1 ve % 2’lik konsantrasyonlar1 mevcuttur (82).

1.2.6.1.4. Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Karbonik anhidraz, hidrojen ve bikarbonat denkligi ile su ve karbondioksit
reaksiyonunu katalizleyen enzimdir. Bu enzim pigmente ve non pigmente siliyer
epitelyum hiicre membraninda lokalizedir (84).

Ak6z yapiminda enzimin net etkisi, silyer epitel membranmi aktif olarak
gecip arka kamarada ozmotik gradiyent olusturan bikarbonat iyonlarim1 meydana
getirmektir. Gradiyent farkindan dolayi, su pasif olarak akar ve akdz yapimiyla
sonuclanir. Bu enzimin inhibisyonu ile akdz yapimi % 50 kadar azalir ve dolayisiyla
GIB diiser. Akdz disa akimui ve episkleral vendz basing iizerine etkisi yoktur (86).

Sistemik Karbonik Anhidraz Inhibitorleri: Asetozolamid, metazolamid ve
diklorfenamiddir.

Topikal Karbonik Anhidraz Inhibitérleri: Dorzolamid ve Brinzolamiddir.

1.2.6.1.4.1. Asetozolamid

Antihipertansif tedavide oral diiiretik olarak kullanilmaya baslandiktan sonra
GIB diisiiriicii etkisi anlagilmistir. Genellikle giinde 4 kez 250 mg tablet seklinde oral
olarak kullanilir. GIB diisiiriicii etkisi diiiretik etkisiyle ilgili degildir. Hiimor akdz
yapimini azaltir. Metabolik asidoz yapar. Metabolik asidoz optik sinir kan akimini
arttirarak  glokomlu hastalarda gérme fonksiyonunu korur. Akut GIiB

yiiksekliklerinde etkili bir ilagtir. Bas agrisi, el ve ayaklarda uyusma, tinnitus, isitme
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azalmasi, agizda ac1 tat, depresyon, hipopotasemi, iirolithiasis, bulanti, libido kaybu,
kan diskrazisi gibi yan etkileri vardir (87).

1.2.6.1.4.2. Dorzolamid

HA yapimini azaltarak etki eden topikal bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir.
Korneal penetrasyonu yiiksektir. % 2’lik dorzolamid giinde 3 kez topikal olarak
kullanilir. G6z igi basmcini yaklasik % 18 azaltmaktadir (88). Irritasyon, yanma ve
agizda aci tat hissi gibi yan etkileri vardir. Steril miikopiiriilan konjonktivit yapabilir
(89).

1.2.6.1.4.3. Brinzolamid

Potent ve segici bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir. % 1’lik konsantrasyonu
giinde 2 kez kullanmilmaktadir. Agizda ac1 tat ve okiiler irritasyon gibi yan etkileri
vardir (90).

1.2.6.1.5. Hiperozmotik Ajanlar

Kan ve vitreus arasinda bir ozmotik gradiyent yaratip vitreustan sivi ¢ekerek
GIB’i diisiiriirler. Ozellikle GIB’in kisa siirede diisiiriilmesi gereken akut aci
kapanmasi glokomu gibi durumlarda tercih edilirler. Vitreus dehidratasyonu iris-lens
diyaframini geriye dogru ¢ekerek 6n kamarayi derinlestirir ve agiy1 agar (91).

1.2.6.1.5.1. Gliserol

Giinde 1-1.5g/kg seklinde oral yoldan uygulanir. Otuz dakika igerisinde etkisi
baglar ve 2-3 saat siirer. % 50’lik soliisyonlar seklindedir. Daha az diiirez yapar.
Bulanti, kusma, bas agrisi ve vertigo yapar. Diabetik hastalarda kullanimi
sakmcalidir (90).

1.2.6.1.5.2. Isosorbide

Giinde 1-1.5g/kg seklinde oral yoldan kullanilir. % 45°lik soliisyonlar1 vardir.
Kalori degeri olmadig1 icin diabetiklerde kullanilabilir. Daha yavas GIB diisiisii
saglar. Kalp yetmezligi yapabilir (90).

1.2.6.1.5.3. Mannitol

% 20’lik konsantrasyonlar1 2-5mg/kg dozunda intravenéz (IV) olarak
kullanilir. Etkisi yaklasik 30 dk sonra baglar ve 6 saat kadar stirer. Hizli etkilidir. En

cok tercih edilen hiperozmolar ajandir. Dehidratasyon en 6nemli yan etkisidir (91).
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1.2.6.1.5.4. Ure:

Giinde 0.5-2g/kg olarak 1V uygulanir. Hizli etkilidir ve kalori degeri yoktur.
Metabolize olmadan atilir. Tromboflebit yapabilir (91).

1.2.6.1.6. Prostoglandin Analoglarn

Biyolojik olarak aktif maddeler olan prostoglandinler eikozonoid
hormonlardandir. Arasidonik asitten koken alirlar ve hiicre membranindaki
fosfolipidlerden saliverilirler. G6zde konjonktiva, silyer cisim, iris ve trabekiiler
dokuda fretilirler. Prostoglandinler diisiikk konsantrasyonlarda HA’nin uveaskleral
disa akimmi arttirarak GIB’i diisiiriirler. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda gdzde
enflamasyona neden olduklari i¢in GIB’i yiikseltebilirler (92).

Uveoskleral disa akimi, korpus siliyare kaslarinda gevseme ve silyer kas
demetleri arasindaki genisleme ve ilaveten silyer kas hiicrelerini ¢evreleyen
ekstraselliller matriks metabolizmasindaki degisikliklerle arttirmaktadirlar (93).
Prostoglandinlerin en sik goriilen yan etkisi konjonktival hiperemidir. En 6nemli yan
etki iris pigmentasyonundaki artistir. Bu % 10-20 hastada goriiliir. Pigmentasyon
artis1 ilact kesmekle ilerlemez ve geri donmez. Iris pigmentasyon artisi iristeki
melanositlerde melanin sentezinin artmasi ile iligkilidir. Bunlarin yanm sira yanma,
batma, kasinti, bulanik gérme, goz kapaklarinda pigmentasyon artigi, bas agrisi,
yiizde kizariklik, herpetik keratit niiksii gibi yan etkiler de goriilebilir (94).

Uzun siire topikal prostoglandin kullanimma bagli kirpiklerde uzama
olusabilir. Afakik ve arka kapsiilii yirtilmis psddofakik hastalarda kistoid makiila
o0demi goriilebilir (95).

1.2.6.1.6.1. Latanoprost

ProstoglandinF2a analogudur. FP reseptorleri aracilig ile etki gosterir. Bir 6n
ilagtir. Korneadan penetre olurken hidrolize olur ve biyolojik olarak aktivite kazanar.
Silyer kastaki reseptorlere baglanarak uveoskleral diga akimi arttirirlar. Genel olarak
GIB’i 6-9 mmHg kadar diisiiriirler. Onemli avantajlar1 % 0.005’lik soliisyonun giinde
tek doz uygulanmasi, diisiik kardiopulmoner etki ve yiiksek konsatre miyotik ajanlar
harig, diger ilaglarla kombinasyon yapilabilmesidir. Etkisini 1 saatte gosterir ve bu
etki 24 saat devam eder. PAAG’lu olgularin % 44’iinde GIB’i % 30 veya daha fazla
azalttig1 bildirilmistir (92-95).
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Latanoprost damlatildiktan yaklasik 12 saat sonra en yliksek etki meydana
gelir ve aksam kullanimi sabah kullanimina gore daha etkilidir (96). Latanoprostun
bir avantaji da noktiirnal hipertansiyonu Onlemesidir. Uyku sirasinda okiiler
perflizyonun diismesine bagli glokomatdz hasar meydana gelir. Latanoprost NTG’de
gece ilerleyen OD hasarini onleyebilir (97). Latanoprostun PAAG’da timolol ile sabit
veya sabit olmayan kombinasyon seklinde kullanimi belirgin GiB diisiisii saglar (98).

1.2.6.1.6.2. Travoprost

ProstoglandinF2a. analogudur. Kimyasal yap1 olarak latanoprosta benzer.
Selektif FP reseptor agonistidir. Latanoprosta gore bu reseptorlere daha fazla afinite
gosterir. Uveoskleral disa akimi arttirarak GIB’i azaltir. Giinde tek doz % 0.004
konsantrasyonda kullanilir. G6z ici basincinda 7-8mmHg diisiis saglar. Latanoprosta
gore konjonktiva hiperemisine daha c¢ok neden olur. Soguk zincire gerek
duyulmamasi ise latanoprosta tistiinliigiidiir (92- 98).

1.2.6.1.6.3. isopropil Unoproston

Prostoglandin metabolit analogu olan bir dokosanoiddir. Prostoglandinlerden
yapisal olarak farklidir. Prostoglandinler gibi FP ve EP reseptorlerine etki etmedigi
icin daha az yan etki olusturur. Uveoskleral ve trabekiiler disa akimi arttirarak GIB’i
diisiiriir. Giinde 2 kez % 0.15 konsantrasyonda kullanilir. GIB’de ortalama 3.3
mmHg kadar azalma saglar. Noron koruyucu ve vazadilatator etkinligi vardir. Goz
ici basmcin1 % 11-23 kadar diisiiriir. GIB’i diisiirmede timolol kadar etkindir, diger
prostoglandin analoglarindan daha az etkindir (98).

1.2.6.1.6.4. Bimatoprost

Bir prostamiddir. Prostamidler de membran lipidlerinden kdken alir, ancak
biyosentetik Onciisii arasidonik asit degil anadamiddir. Prostamidler, FP
reseptorlerine baglanmazlar, serbest olarak bulunurlar. % 0.3 konsantrasyonda giinde
1 kez kullanilirlar. Soguk zincire ihtiyag duymazlar. Latanoprosttan daha fazla
hiperemi yaparlar (99). Korneal enzimler tarafindan aktivasyon gerektirmeyen aktif
bir ilactir. Disa akimi arttirarak etki ederler. Trabekiiler disa akimda % 35,
uveoskleral disa akimda % 50 artig saglarlar (100).

Glokomda Kullanilan Sabit Kombine ilaclar

Giliniimiizde glokom tedavisinde monoterapilerle hedef basing degerlerine

ulagilamadiginda sabit veya sabit olmayan kombinasyon tedavileri uygulanmaktadir.
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Sabit kombinasyonlarin sabit olmayan kombinasyonlara bazi1 {stiinliikleri
bulunmaktadir (101):

1) Kullanilan damla say1 ve dozaji azaltmaktadir.

2) Ikinci damlanm damlatilmast ile olusan birinci damlanm gdzden yikanmasi

ve dolayisiyla etkisinin azalmasi ortadan kalkmaktadir.

3) Tedavideki prezervan madde sayist azaldigi icin okiiler yiizeye ait yan

etkiler azalmaktadir.

4) Damla sayis1 azaldig1 i¢in hasta uyumu artmaktadir.

5) Maliyet azalmaktadir.

1.2.6.2. Laser Tedavisi

Argon laser trabekiiloplasti ve selektif laser trabekiiloplasti ilaglarla tatmin
edici GIB diisiisiiniin saglanamadig1 ya da yashlarda oldugu gibi medikal tedaviye
uyumun olmadig1 hastalarda tercih edilebilir. Burada ama¢ HA nin trabekiiler agdan
disar1 akiminin arttirilmasidir. Selektif laser trabekiiloplastide 532 nm Q-Switch
YAG laser kullanilmaktadir. Selektif laser trabekiiloplasti argon lasere gore
trabekiiler aga daha az hasar verdigi ve tekrarlanabildigi i¢in tercih edilmektedir
(102).

Laser yontemleri:

* Argon Laser Trabekiiloplasti

* Diod Laser Trabekiiloplasti

* Nd: YAG Laser iridotomi

* Argon Laser iridotomi

* Laser Periferik iridoplasti

* Transskleral Siklofotokoagiilasyon

* Nd: YAG Laser Siklofotokoagiilasyon

* Diode Laser Siklofotokoagiilasyon

* Transpupiller Siklofotokoagiilasyon

* Endoskopik Siklofotokoagiilasyon

* Laser Sklerostomi; ab eksterno ve ab interno olarak smiflandirilmaktadir.
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1.2.6.3. Cerrahi Tedavi
A- CERRAHI YONTEMLER
* [ridektomi
* [ridenkleizis
* Scheie ameliyat1
* Elliot trepenasyonu
* Trabekiilektomi
* Trabekiilotomi
B- NONPENETRAN GLOKOM CERRAHISI
* Viskokanalostomi
* Derin sklerektomi
C- FILTRASYON CERRAHISI
* Trabekiilektomi
* Iridenklezis
* Scheie operasyonu
* Eliot trepenasyonu
D- SIKLODESTRUKTIF YONTEMLER
* Siklodiatermi
* Siklokrioterapi
* Siklofotokoagiilasyon
* Sikloanemizasyon
E- SETON CERRAHISI
* Akim kisitlamasiz implantlar: Molteno, Shocket, Baerveldt
* Akim kisitlamali implantlar: Krupin, Joseph, White, Optimed,
Ahmed Glokom Valvi
1.2.7. Rat Gorme Sistemi
Sicanlarda, LGN (lateral genikulat nukleus), parvoseliiler ve magnoseliiler
diye ayrilmamistir ve ayr1 gorsel alt sistemler tanimlanmamistir. Siganlar, insanlara
gore, retinada, LGN’de ve gérme korteksinde ¢cok az 6zellesme gosterirler. Sicanlar
renkli gérmeden yoksundurlar (103). Siganlarin temporal (zamansal) frekanslar1 ayirt
etme yetenekleri vardir. Magno sisteme karsilik gelen bir sistem varken, parvo

sistemine karsilik bir sistemlerinin oldugu siiphelidir. Ciinkii uzaysal rezoliisyonlar1
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insanlardann daha kiigtiktiir (104). Tirler arasi topografik Ozellesme ve algi
yeteneklerindeki farkliliklara ragmen, iki tiir arasinda nitelik olarak parvoseliiler ve
magnoseliiler sistemlerinde benzerlik bulunmaktadir. Primatlara benzer olmakla
birlikte, ratlarin gorsel yolaklart RGH nin morfolojisi, optik traktustaki sinir liflerinin
hizi, RGH’nin LGN tabakalarindaki dagilimi, talamokortikal projeksiyonlarin
kortikal dagilimi ve ileti hizlari, LGN’deki ndronlarin reseptif alan o6zellikleri ve
gorsel korteks bakimindan fonksiyonel ve yapisal olarak fakliliklar gosterirler.
Primer gérme korteksinden input alan ekstrastrial gorsel bolgeler diger memelilerde
oldugu gibi ratlarda da sekilli gormeyi saglar (103).

Daha o6nce ratlarda glokom olusturulmasi i¢in ¢esitli yontemler kullanilmistir.
Goz icine sodyum hyaluronat verilmesi bunlardan birisidir. 30 gauge igne ile
sodyumhyaluronat enjeksiyonu, cerrahi mikroskop altinda korneoskleral limbustan
on kamaraya self- sealing giris yapilarak, igne ucunun iris ve lens ile temasi
engellenerek, iris damarlarinda solma izlenene dek uygulanabilir (105).
Calismamizda limbus hizasinda nazal kadran hari¢ diger 3 kadrani da icine alacak
sekilde vaskiiler ark ve episkleral venler disposable oftalmik koterle koterize
edilmesi yontemi kullanilmistir (106). Bu yOnteme benzer olarak daha Once
episkleral venlerin ve vaskiiler arkin laser fotokoagiilasyon ile yakildig: bildirilmistir
(107). Daha o6nce intrakamaral hint miirekkebi uygulanmasi ve bunun ardindan
boyanan trabekiiler agin 360 derece argon laser ile yakilarak agida olusturulan
dejenerasyona sekonder GIB’de artis saglanmasi (31) uygulanmis olmakla birlikte
biz calismamizda episkleral venlerin ve vaskiiler arkin koterizasyonu yontemini
uygulamayi tercih ettik. Bu yontemin kullanilmasmin nedeni uygulama kolayligi,
cerrahi prosediiriin tek seansta uygulanabiliyor olusu, ekipman gereksiniminin diger
yontemlere gore daha az olmasi ve islemin tek seans olmasimin ratlarda daha az stres
olusturmasidir.

1.2.8. Glokomda Belirtegler

1.2.8.1. Glokomda Oksidatif ve Nitratif Stres Belirtecleri

1.2.8.1.1. Lipit Peroksidasyonu ve Glokom

Oksidatif stres swrasinda tretilen ROS lipitlerin (hem hiicresel membran
lipitleri hem de dolasimda bulunan lipoprotein molekiilleri) peroksidasyonunu

indiikler ve oldukga reaktif aldehitleri meydana getirir (108). Olusan son f{iriinler

35



MDA ya da 4-hidroksinanenal (4-HNE) oksidatif streste patolojik molekiiler siirecte
iyi bilinen markirlardir (109). Yapilan bir calismada PAAG hastalarindan toplanan
49 goziin lens, HA ve trabekiiler ag dokusu lipit ekstraktlarinda konjuge dienlerin,
lipit peroksidasyonu son Triinlerinin birikiminin c¢alisgilmas1 i¢in ultraviole
spektrofotometri  ve floresans analiz kullanilmistir. Kontrol 6rnekleri ile
karsilastirildiginda glokom hastalarinin HA ve trabekiiler dokuda lipit peroksidasyon
driinleri anlamli diizeyde yiiksek konsantrasyonda bulunmustur (110). Benzer
sekilde; yapilan bir diger ¢alismada artmus GIB’e sahip ratlarda MDA seviyeleri
vitreus ve retinada yiiksek olarak bulunmustur (111, 46). Poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyonu noronal hiicrelerde apoptozisi uyarabilen 4-HNE’1 de igeren bir¢ok
aldehitin olusumu ile sonuglanir (112). 4-hidroksinanenalin doz ve zamana bagimli
etkileri normal ve glokomlu insan gozlerinden elde edilen OD astrositlerinin primer
kiiltliriinde calisilmistir. Alt1 saat kadar 50 mM ve daha yliksek konsantrasyonda 4-
HNE uygulamast normal OD astrositlerinin yasamsalligin1t  %50’den fazla
distirmiistiir (113). Glutatyon (GSH) hiicrede en ¢ok bulunan nonprotein tiyoldiir ve
4-HNE’nin inaktivasyonunda onemli ve kilit antioksidandir (114). Bir saat kadar 4-
HNE mumamelesinin ardindan normal astrositlerde GSH seviyelerinde énemli diistis
gozlenmistir (112). Glokomlu insanlarin gozlerinden alinan OD astrositlerinin primer
kiiltiirlinde normal astrositler ile karsilastirildiginda GSH’nin bazal seviyelerinin
azaldigr gozlenmistir (114). Bu bulgu glokomda antioksidan savunma
mekanizmalarinin degismis oldugunu gostermektedir.

Kronik hiyaluronik asit injeksiyonu ile olusturulan glokomlu ratlarda artmis
lipit peroksidasyonu artmis antioksidan enzim aktivitelerine eslik eder (115).
Tiyobarbiitirik asit reaktif substrati ile Olglilen retina lipit peroksidasyonu zaman ve
hipertansiyona bagimli bigimde yiliksek olarak bulunmustur. Tiyobarbiitirik asit
reaktif substratinda gbézlenen bu artisa GSH, CAT ve SOD enzim aktivitelerinde
disiis eslik eder (115).

1.2.8.1.2. Protein Nitrasyonu ve Glokom

Aromatik nitrasyon patolojik kosullar, NOx ve oksidatif stresi i¢ine alan
sinyalizasyon olaylarinin aracisi olarak tanmir. Cok sayida in vitro biyokimyasal
calisma protein tirozin rezidiilerinin nitrasyonunun proteinin fonksiyonunu

degistirebildigini gostermistir (116). NOx tayini, hem insan hastalik dereceleri hem
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de hayvan modellerinde NOx’dan tiireyen oksidanlarin tanisal belirteci olarak
kullanilabilir (117). Artmis GIB NOS-2 ekspresyonunu, retinal protein nitrasyonunu
ve apoptozisi arttirir (22). Protein nitrasyonu ve apoptozisin, okiiler dejenerasyonun
eslik ettigi klinik kosullarda hastaligin ilerleyisini alevlendirdigi ileri siiriilmektedir.
NOS-2’nin segici inhibisyonu ve GiB’in diisiiriilmesi uzun dénem gdrme kaybmni
onleyebilir ve glokomun idare edilmesinde gelismelere yol acabilir. Gergekten de
farmakolojik ¢alismalar aminoguanidin ile NOS-2 inhibisyonunun kronik glokom rat
modelinde RGH’de noronal korunmay1 destekledigini géstermistir (118). Glokomlu
OD’de gozlenen NOS-2, NOS-2’nin artnus GIB ile iliskili RGH 6liimiine katkida
bulunabilecegini ileri siirmektedir (15, 23). NOx aracili sitotoksisite ve apoptozisi
uyaran NOx kapasitesi makrofajlarda (25), astrositlerde (26) ve ndronal hiicrelerde
(27) rapor edilmistir. NOx aracili apoptozisin mekanizmasi halen aciklanmamasina
ragmen NOX’in yol actig1 apoptozis, p53’ii aktive ederek apoptozise neden oldugu
rapor edilen DNA hasarmin bir sonucu olabilir (119).

1.2.8.1.3. DNA-Oksidasyonu ve Glokom

Oksidatif DNA hasar1 DNA-protein ¢apraz baglantilarina, zincir kiriklarina
ve baz modifikasyonlarma neden olabilir. DNA zincir kiriklar1 dokularda alkali
hiicrelerde ise DNA fragmantasyonunun terminal deoksiniikleotid transferaz (TdT)-
aracili in situ son etiketleme kullanilarak belirlenmesi ile 6lgiilebilir (120). Akdziin
akisinda meydana gelen azalmaya bagl olarak gelisen artrus GIiB glokoma neden
olan ana etkendir (8). Gozilin disa akis sistemi On oda acisinda trabekiiler ag
tabakasin1 da iceren bir seri endotelyal hiicre dizisi yapisindan olusmaktadir.
Oksidatif DNA hasar1 seviyeleri, PAAG hastalarindan toplanan trabekiiler ag
tabakas1 drneklerinde belirlenmistir (13). DNA oksidasyonu, GIB ve GA hasari ile
hastaligin seyri arasindaki iliski; ekstrakte edilmis DNA oOrneklerinde 6l¢iilmiistiir.
Oksidatif DNA seviyeleri, GA hasar1 ve GIB arasindaki korelasyon istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Oksidatif DNA hasarinmn, artmis GIB’e yol acan
trabekiiler ag tabakasi hasarina neden oldugu sonucuna varilmistir. Baska bir
calismaya gore GSH transferaz genleri fizyolojik kosullarda trabekiiler agda
mevcuttur ve oksidatif DNA hasarmin PAAG ile iliskili oldugunu gostermektedir

(12).
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1.2.8.1.4. Apopitozis ve Glokom

Glokomda apopitoz yoluyla RGH Olimiine ait ¢esitli hipotezler mevcuttur.
Artmis GIB nedeniyle aksoplazmik akimm blokaji ve buna bagh olarak
norotrofinlerin ¢ekilmesi sonucu DNA kiriklarinin olugsmasi bu varsayimlardan
biridir. Bir diger varsayima gore iskemi sonrasi salinan glutamat nedeniyle hiicre
icine Ca? akis1 olmakta ve yine DNA’da kirilmalar meydana gelmektedir. Vaskiiler
defekt ve vazospazm da RGH’de apopitoza yol acabilmektedir. Levin ve ark iskemik
optik noropatili bir hastanin optik sinirini incelediklerinde RGH’de apopitotik hiicre
Oliimiinti saptamislardir (121). Eksojen brain derived growth factor’iin (BDGF) goz
icine verilmesi optik sinir kesisi RGH’nin hayatta kalma siiresini artrmustir (122,
123). Dreyer ve ark glokomlu hastalarin vitreuslarinda glutamat oraninin arttigini
gostermislerdir (124).

DNA hasar1 ve apopitoz, gilincel olan bir arastirma konusudur; organizmada
pek cok sistemde gosterilebilmekte ve heniliz tam olarak aydinlatilamamis cogu
hastaliktaki rolii netlestirilmeye ¢alisilmaktadir. Giliniimiizde ¢ok Onemli bir
gormezlik ve sosyoekonomik kayip nedeni olan glokom hastaliginda da patogenezde,
bu ¢alismada da gosterildigi gibi, apopitozun rolii vardir ve glokomda RGH’de
apopitozisi engellemeye calisan ilaclar halen arastirilmaktadir. Calismamizda
noronal retina katmanlarinda apoptozisin belirlenmesi amaci ile mikroskobik DNA
fragmentasyon tayini yapilmaistir.

1.2.8.2. Glokomda immunohistokimyasal Belirtecler

1.2.8.2.1. Glial Fibriler Asidik Protein

Astrositler ve mikroglialar tiim yasam boyunca sinir sisteminin biitiinliigiinii
korumakla gorevlidir ve normal retinada astrositlerin; RGH nin aksonlarinim etrafini
sarmak, MH gibi diger glial hiicrelerle baglant1 kurmak, potasyum tamponlamada ve
noronal sinyalizasyonda gorev almak gibi islevleri vardir (29, 125). MH retinanin
baslica glia hiicresidir ve retinal noronlarin fonksiyonel ve yapisal destegini
saglamaktadir (30). MH normal kosullarda anlamli diizeyde GFAP eksprese etmez
ancak yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal distrofi/dejenerasyonlar, diabetik
retinopati ve glokom gibi pekcok retinal patolojide GFAP diizeylerinde belirgin artis
saptanmistir (126). Boylece GFAP-immiin boyanma pozitif MH’nin akut ve kronik

nororetinal patolojilerin  glivenilir bir belirteci oldugu sdylenebilir (127).

38



Calismamizda da immunohistokimya boyama yontemleri kullanilarak GFAP yanit1
degerlendirildi.

1.2.8.2.2. Vimentin

Proteinlerin ara filaman (intermediate filament) ailesinin bir ilkel tyesidir
clinkii cogu fetal hiicrelerin erken gelisiminde mevcuttur. Ara filamanlar, 6karyotik
hiicrelerde mikrotiibiiller ve aktin mikrofilamanlariyla beraber, hiicre iskeletini
olusturur (128).

Miiller hiicreleri ve astrositler RGH modulasyonunda major rol oynamakla
birlikte, deneysel glokom modelinde OD ve retinada glial hiicrelerin aktivasyonunda
rol oynadig1 gosterilmistir (129-130). Ozellikle retinada RGH etrafinda destek rolii
goren MH diger gliyal dokularda ara filaman olarak gorev yapmaktadir. Daha 6nce
yapilmis ¢alismalarda rat modelinde olusturulmus GIB yiiksekliginde MH’de ve
astrositlerde, retina SLT deki tahribatla orantili olarak vimentin pozitif bulunmustur
(131). Vimentin salmimindaki artis, deneysel glokom modelinde maymun
gozlerindeki MH’de glutamat metabolizmasinda bir indikatér olan glutaminin
artmasi ile baglantili bulunmustur (132). Ayrica RGH’lerdeki artmis hasar sonucu
viteustaki glutamatin MH tarafindan geri alinmasinmn arttig1 one siiriilmiistiir (133).
Buna bagl olarakta GFAP ve S-100 gibi MH belirteclerinde artis goriilmiistiir.
Calismamizda vimentin immunohistokimya boyama yontemleri ile vimentin
diizeyleri kontrol ve tedavi gruplarinda degerlendirilmistir.

1.2.8.2.3. S-100

S-100 proteini temelde beynin gri cevherinde 6zellikle astrosit ve schwann
hiicrelerinde bulunan sitoplazmik asidik Ca? baglayan bir proteindir. Tam olarak
bilinmemekle birlikte S-100 proteininin biliyiik ¢ogunlukla hiicre i¢i yerlesimi
nedeniyle Ca? reseptor proteini olarak fonksiyon gordiigii diistiniilmektedir. Zimmer
ve ark. S-100’iin hiicre yapisi, bliylime, enerji metabolizmasi ve hiicre i¢i iletisim
gibi ¢esitli siirecleri diizenledigini ileri siirmiislerdir (134). S-100’den son yillarda
norotropik sitokin olarak bahsedilmektedir. Ayrica S-100 proteini aksonal biiyiime,
glial proliferasyon ve Ca? hemostazisi ile ilgili bulunmustur (135). S-100 B izoformu
gliyal hiicreler, schwan hiicreleri, Langerhans hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir
(136). Daha once yapilmis caligmalardan yola ¢ikildiginda S-100 {in MH hasarmin

belirteci oldugu ve gliyal hiicrelerdeki metabolik faaliyetlerde rol oynadigi
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gosterilmistir (137). Lam ve ark larmin yaptigi calismada deneysel glokom
modelinde rat gozlerinde S-100’iin persistan artis1 gosterilmistir (31). S-100 immun
boyanma paternlerinin gosterilmesi ile MH hasarina bagl gliyal hiicrelerdeki cevap
gosterilmeye calisilacaktir.

1.2.9. Noroprotektif ilaclar

Noroprotektif tedavinin amaci farmakolojik ya da farkli yollardan ortamda
olusan hasar1 azaltmak ya da hiicrenin meydana gelen degisimler ile basa ¢ikmasi
icin gerekli araglar1 saglamaktir (138-139). Bu yaklasima gore herhengi bir kronik
dejeneratif hastalikta aktif dejenerasyon siirecine maruz kalan bazi ndronlar
bulundugu ortamin kendisine karst bir saldir1 olusturmasma yol agabilir.
Dejenerasyon sonucu hiicrelerin hizli kayb1 hasara ugramis néronlardan kaynaklanir
(140). Noroproteksiyon, risk devam ettigi siirece noronlarda korunmanin
saglanmasma ¢alisir (141). Noroproteksiyonun esas ¢ekici yani hastalik nedenini
tedavi etmeye ihtiya¢ duymamasidir. Ise karisan faktorler basmca baglh olsun ya da
olmasin noroproteksiyon RGH 6liimiine yol acan son ortak yola etki eder.

Bir¢cok farmakolojik ilag, biiyiime faktorleri ve diger bilesenlerin ¢ok sayida
norolojik ve norodejeneratif hastalikta in vitro noroprotektif oldugu rapor edilmistir.
Bazi ajanlarin optik sinirde noroprotektif aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir
(138).

1.2.9.1. Ca? Kanal Blokorleri

Ca? kanal blokorlerinin glutamat-NMDA ’nin meydana getirdigi hiicre i¢1 Ca?
akimini notralize ettigi gosterilmistir. Netland ve ark. Ca? kanal blokdrleri alan NTG
ve PAAG hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol ile karsilastirildiginda bu
blokorleri kullanan hastalarda glokom ilerleyisinde diislis oldugunu goéstermislerdir
(142). Giglii bir Ca? kanal blokorii olan flunarizinin farelerde optik sinir
transeksiyonundan sonra RGH yasamsalligini arttirdigi gosterilmistir (143). Ca?
kanal blokorlerinin kan basmci diisiirme o6zelliklerinden dolayr optik sinirde
perflizyonu azaltarak iskemiye yol agabilirler (144).

1.2.9.2. Antiglokomatozler

Rat optik sinir hasar1 modelinde RGH kaybin1 azaltma yetenegine sahip olan

brimodinin ndroprotektif 6zellige sahip oldugu gosterilmistir. (140). Geo ve ark.
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intravitreal brimodinin rat RGH’de beyinden tiireyen ndrotrofin ekspresyonunu
arttirdigini géstermislerdir (145).

1.2.9.3. N-metil-D-aspartat Antagonistleri

Asirt Ca? akisini dnleyerek ndroproteksiyon saglayan NMDA antagonistleri
NMDA reseptorlerinin agirt uyarimimi inhibe edebilirler. Bir NMDA antagonisti olan
memantin hem kiiltiir hem de in vivo RGH’lerin eksitotoksik cevabimi bloke eder
(146). GOz ici basmcinin 120 mm-Hg’ya yiikseltilerek yapilan retinal iskemi rat
modelinde sistemik olarak verilen memantin RGH kaybmi disiirmistiir (147).
Ayrica maymunlarda yapilan deneysel okiiler hipertansiyon glokom modelinde SLT
kaybi, gorsel fonksiyon kaybi ve merkez gorme yolagi ndronal bozulmasina karsi
noroprotektif oldugu gosterilmistir (148-149) .

1.2.9.4. Nitrik Oksit Sentaz-2 Inhibitérleri

Onemli miktarlarda NOx apoptozisten dnce gerceklesen DNA nitrozilasyonu
ve fragmantasyonunda 6nemli rol oynar (150). Neufield ve ark. ii¢ episkleral damarin
koterize edilerek olusturuldugu rat modelinde NOS-2 inhibitéri olan
aminoguanidinin oral kullanimmin glokomun neden oldugu hasara kars1 koruyucu
etkisi ile ilgili caligmalar yapmistir (118). Uygulamadan alti ay sonra tedavi
edilmemis hayvanlarin OD’leri solgun ve hasarli iken tedavi alan hayvanlarin
OD’leri normal olarak gozlenmistir. Tedavi edilmemis gozlerin RGH’lerinin
ortalama %36 ‘sin1 kaybettigi, tedavi edilenlerin ise RGH’lerinin %10’dan daha azini
kaybettigi histolojik olarak gdsterilmistir.

1.2.9.5. Norotrofinler

Beyinden tiireyen norotrofinler, silier norotrofin faktorii ve temel fibroblastik
biiylime faktorii hiicre kiiltiirii ve in vivoda insan RGH’lerinin yasamsalligini
arttirdig1 gosterilmistir (151). Bu maddenin dagilimi ile ilgili olarak one siiriilen bir
yaklagima gore on oda ile vitreus kavitesi arasindaki fistiilde yapilan norotrofinler
iristen retinaya ulasabilir.

1.2.9.6. Glokom Tedavisinde Kullamlan Antioksidanlar

Antioksidanlar ROS’u notralize ederler. Katalaz, SOD, vitamin C ve E gibi
serbest radikal siiptiriiciiler oksidatif hasar swasinda olusan {riinlerin
temizlenmesinde faydalidirlar. Okiiler dokular ve sivilar oksidatif hasara karsi

korunmada kilit rol oynayan antioksidanlari igerir. Siiperoksit kendisini
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dismutasyona ugratarak H,O, ve O2 olusturan, sitoplazmik mitokondrial ve
ekstraseliiller SOD tarafindan uzaklastirilir (152). G6ziin 6n segment dokularinda
olusturulan HO, CAT ya da GPx enzimi ile uzaklastirilir (153). Siiperoksit dismutaz
ve CAT’m spesifik aktivitesi hem normal insan kadavra trabekiiler ag tabakasinda
(154) hem de tavsan iris ve korneal endotelyumunda 6l¢iilmiistiir (155). Siiperoksit
dismutazin spesifik aktivitesi normal insan kadavra trabekiiler ag tabakasinda yasa
bagl bir diisiis gosterirken bu diisiis CAT aktivitesinde gdzlenmemistir. Ancak CAT
aktivitesinin yasa bagh diisiisii tavsan iris ve korneal endotelyumunda gorilmiistiir.
GSH ve askorbik asit insanlarin HA’da tespit edilebilen diisiik molekiiler agirlikta
antioksidanlardir (48). Lipit peroksidasyonu sirasinda Vitamin E’nin hizl diistist
Vitamin E radikalini tekrar kullanilabilir hale getirebilen askorbik asit ile azaltilabilir
(156). Oniki kontrol ve 38 kronik acik acili glokom hastasma ait kan askorbik asit
seviyeleri Ol¢lilmiis ve anlamli bir fark goriilmemistir (157). Aksine PAAG teshisi
yeni koyulmus olan 21 hasta ile 34 ayn1 yas ve cinsiyette kontrol 6rneklerinin plazma
GSH seviyeleri 0Olciilmiis ve glokom hastalarmin kontrollerden 6nemli derecede
disik GSH seviyelerine sahip olduklar1 gdzlenmistir (33). Laboratuar sonuglar1 ve
hayvan ¢alismalar1 oksidatif hasarin glokom patogenezindeki roliinii desteklese de
tamamlanan denemeler ek antioksidan (Vitamin E, askorbik asit) kullanimi ve PAAG
riski arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gosterememistir (158).

1.2.9.7. Ghrelin

Ik olarak 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen ghrelin
temel olarak mide fundusundan salman 28 aminoasitlik lipopeptid yapida bir
hormondur. Bu hormon mideden bagska hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi,
ince barsak, bobrekler, kalp, pankreas, merkezi sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir (159, 160).

Ghrelin, orta zincirli bir yag asidi olan n-oktanoik asit tarafindan 3. siradaki
rezidiiniin, serin aminoasidine modifiye edildigi, 28 aminoasitli bir peptiddir. Serin
asilasyonu ghrelinin biyolojik aktivitesi, reseptore baglanmasi ve reseptor
aktivasyonu i¢in gereklidir (159). N-terminaldeki 7 aminoasit dizisi ve 3. rezidiiniin
acil modifikasyonu biyolojik aktivitesi i¢in dnemlidir (161). Insan ghrelin geni 3p25-

26 kromozomu iizerinde lokalizedir ve 4 ekson ve 3 introndan meydana gelir.
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Ghrelinin genomik yapisimin analizi, matiir peptidin ekson 1 ve 2’de sifre edildigini
gostermistir. Insan ghrelin prekiirsdrleri 117 aminoasit igerir (162).

Ghrelinin; biiylime hormonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
prolaktin (PRL) salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre
proliferasyonu gibi bir¢cok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir. Ghrelinin baslica
etkileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Ghrelinin baglica etkileri

GH salmimini artirir

ACTH ve kortizol salinimini artirir
PRL salinimini artirir

Istahi artirir

Karbonhidrat metabolizmasini artirir
Gastrik motiliteyi artirir

Uykuyu artirir

Kalpte inotropik etkiyi artirir
Vazodilatasyonu aririr

Hiicre proliferasyonunu artirir

Is1 regiilasyonu saglar

Kemikte kalsitropik etki gosterir

Immiin sistem modiilatoriidiir

Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile diizenlenebilir. Bu
da mekanik uyari, mide limenindeki sindirim irlinlerinin hareketi, sistemik
dolasimdaki maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen uyarilar1 kapsar (163).
Ghrelinin yar1 6mrii 60 dakikadan kisadir ¢iinkii plazma esterazi tarafindan kolayca
yikilir ve des-oktanil-ghreline doniisiir ki bu molekiil inaktiftir (164). Plazma
konsantrasyonu 200-600 ng/L’ dir. Fakat %801 biyolojik aktiviteden yoksun olan
deamide ghrelindir (163).

Ghrelinin farkli mekanizmalar ile anti inflamatuar ve anti oksidan etkileri
daha once gosterilmistir (165, 166). Lipit peroksidasyonunu engellemekle birlikte
CAT, GPx, SOD enzim aktivitesini de arttirr (167).

1.2.9.7.1. Ghrelinin noroprotektif etkinligi

Ghrelin  apopitotoik  stimulusu  engelleyerek  adiposit,  osteoblast,

kardiyomiyosit ve endotel hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede protektif etki gosterir (168-
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170). Daha once ghrelinin diisiik dozlarda hipotalamik néronal hiicrelerde apopitozis
inhibisyonu ile hiicre Olimiini engelledigi bildirilmistir (171). Yine iskemi
reperflizyon modellerinde ghrelinin hiicre tizerindeki protektif etkileri gosterilmistir
(172, 173). Ghrelinin néroprotektif etkinligin GHS-R reseptorii lizerinden GHS-R1a
aktivasyonu ile olustugu diisiiniilmektedir (168).

Kemirgenlerde olusturulan Parkinson Hastaligi modelinde intraperitoneal
ghrelin enjeksiyonlarinin dopamin hiicre kaybini azalttigi, bunun indiiklenmis kaspaz
3 aktivasyonunu inraseliiler apopitotoik sinyal molekiili olan Bcl-2 ve Bax
molekiillerinin yeniden diizenlenmesine baglandig1 bildirilmistir (174, 175).
Parkinson Hastaliginin bir parcasi olan artmis mikroglia aktivasyonu ghrelin
enjeksiyonundan sonra inhibe edilmistir (175). Ghrelinin noroproteksiyondaki etkisi
mitokondriyal biyogenez, mitokondriyal solunum zincirindeki proteinlerin yeniden
diizenlenmesi ve artmig ROS siipresyonu ile saglanmistir (176).

Son yillardaki in vivo ve in vitro calismalar ghrelinin noéroprotektif
etkinliginin iskemik strok modellerinde artmis oldugunu bildirmektedir. Ratlarda
olusturulmus in vivo iskemi reperfiizyon modellerinde intraperitoneal veya IV
uygulanan ghrelinin belirgin noroprotektif etki ile beyindeki infarkt hacmini azalttig1
ve hiicre 6liimiinii azalttig1 gosterilmistir (171, 177).

Calismamizda daha 6nceki ¢aligmalarin 1s1ginda ghrelinin glokom modelinde
noroprotektif etkinigini arastirmay1 planladik.

1.2.9.8. Organoselenyum Bilesikleri ve Ebselen

Organoselenyum bilesiklerinin GPx aktivitesine benzer aktiviteleri, organik
catisinda varolan selenyum atomundan kaynaklanmaktadir. Organik selenyum
bilesikleri selenyum-nitrojen etkilesimi ile saglamlastirilmis baglara sahiptir. Bu
durum bu bilesiklerin antioksidan aktivitesini olusturan temel nedenlerden biridir.
Organoselenyum bilesiklerinin biyokimya ve uygulamali biyolojide yaygin
kullanilmasinin bir nedeni de toksik bilesikler olmamalarindan dolayidir (178). GPx,
biyolojik zarlar1 ve hiicresel yapilar1 oksidatif stresin hasarlarmdan korumaktadir.
GPx’mn enzimatik aktivitesi, onun selenosistein artiklarindan olusan katalitik bolge
icermesinden dolayidir (179). Organik selenyum bilesiklerinin bulunmasiyla
antioksidan, antiviral ve antikanser Ozellikleri selenyumun katalitik aktivitesine

dayanmaktadir (180). Cesitli organik selenyum bilesikleri, peroksidleri
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uzaklastirmaktadir ancak bu reaksiyon tiol varliginda gerceklesmektedir. Karbon
selenyum baglari, bu bilesikleri daha reaktif hale getirmektedir. Selenik asidin ve
selenyum atomunun nitrojen ile birlikte etkilesimi 1ile tioller ndtrofilleri
uzaklastirmaktadir (181-183). Organik selenyum bilesiklerinin tiim Ozelliklerine
sahip olan antioksidan ebselenin, GPx’a benzer aktivitesi bulunmaktadir (184). Sekil

7°de ebselenin kimyasal yapis1 verilmistir.

O

sé

Sekil 7. Ebselenin kimyasal yapis1 (184).

Yagda ¢oziinebilir bilesik olan ebselen, hidroperoksitleri ve lipoperoksitleri
ve GPx aktivitesinden dolayr GSH’u indirgeyebilmektedir. Ebselen tiollerle ve tiol
iceren proteinlerle tepkimeye girmektedir. Ebselen, serbest radikalleri ¢ok fazla
uzaklagtramamakta  ancak = organik  hidroperoksitleri  Ozellikle lipid
hidroperoksitlerini etkili bigcimde uzaklastirabilmektedir (185, 186). Ebselen, tiollerle
tepkimeye girerek siilfiir-selenyum baglarini olusturur ve bu baglarda isoselenazol
baglarinin agilmasma eslik etmektedir. Ayni zamanda ebselen, kararli organik
selenyum bilesigi olmanin yaninda antioksidanlari, enzim inhibitorleri, sitokinleri
harekete gecirici ajan, radyasyona karsi ajan ve immunomodiilator olarak
kulanilabilmektedir (187, 188). Ebselen ayni zamanda hiicre koruyucu ozellige
sahiptir (183, 184, 189). Ebselen potansiyel olarak noéroprotektif bilesik olarak
insanlarda (190) ve kemirgenlerde (191) kullanilmaktadir. Ebselen inflamasyonda rol
alan bazi enzimleri anti-inflamatuar aktivite yoluyla inhibe etmektedir (186).

1.2.9.8.1. Ebselenin Lipid Peroksidasyonuna Etkisi ve Hiicre Koruyucu
Ozelligi

Reaktif oksijen tiirleri ve lipooksigenazlar biyolojik zarlar lizerinde toksik
etkiye sahiptirler ve lipid peroksidasyonunun siirecini baglatmaktadirlar (192, 193).
Hidroperoksitleri indirgeme 6zelligine sahip olan ebselen, iz metallerin verilmesiyle
mikrozomlarda (185) ve mitokondrilerde (194) yeni olusmaya baslayan lipid
peroksidasyonunu durdurmaktadir (183). Ebselen, hidroperoksitlere karsi koruyucu

etkisinin yaninda yan etkisi olabilecek ilaglara ve serbest radikallerin reaksiyonuna
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neden olabilecek faktorlere karsi hiicre koruyucu etki gostermektedir. Sekil 8’de
ebselenin hiicre koruyucu ozelligi sematize edilmistir (183). Selenyum igeren
ebselen, dogal antioksidanlar veya GSH gibi yiliksek derecede ikincil reaksiyon
oranmna sahiptir. Bundan dolay1 ebselen doku koruyucu o6zellik gdstermektedir.
Ebselenin en Onemli Ozelligi, oksijen varhiginda GSH’un oksidasyonunu
gerceklestirememesidir. Bu sayede serbest radikallerin kontrolsiiz {iremesi
durdurulmaktadir (195). Dokularda hasar olusturan oksidatif strese kars1 koruyucu
niteliktedir (183). Ebselen, antioksidan 6zellige sahip olmasindan dolayr hiicreleri,
H202 ve lipid peroksitleri iceren hidroperoksitlerin hasarindan korumaktadir.

Bunlarin sonucu olarak ebselen, dokuda gerceklesen hasari indirgeyebilmektedir.

Oksidatif Stres Lipid peroksidasyonu
> RO 15-Lipooksigenaz
Sitotoksik Fak.

Membran PL-O0OH
‘/’

Apopitozis Hiicre Oliimii

AN

PHGPx y  Ebselen

Membran PL-OH —— Hiicre Yenilenmesi

Sekil 8. Ebselenin hiicre koruyucu 6zelligi. Hidroperoksi fosfolipidler ve fosfolipid
alkoller hiicreler tizerinde toksik etkiye sahiptirler (193).

Reaktif tiirler, lipid peroksidasyonunu arttiran ve niikleik asitler, lipidler ve
proteinler gibi makromolekiillerde yikim olaylarmma neden olmaktadir. Reaktif
tiirlerden olan peroksinitrit inflamatuar durumlarda oksidatif yikima neden
olmaktadir. Peroksinitrit, O2 ve NOx arasindaki reaksiyon sonucu olugmaktadir
(196-197). Bunun yaninda ebselen, NOx olusumunda etkili enzim olan NOS’u bir
dereceye kadar inhibe edebilmektedir (186, 199). NADPH oksidaz ve/veya ksantin
oksidazin inhibe edilmesiyle O2’nin olusumu engellenmektedir. Dolayisiyla
peroksinitrit olusumu engellenerek, bu oksidanin organizmaya zararl etkilerinden

korunmus olunmaktadir (200).
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Peroksinitrit, diisiik yogunluktaki lipoproteinleri oksitlemektedir (197). Diisiik
molekiiler agirhiga sahip olan ebselen, reaktif tiirlerden peroksi radikallerini ve
peroksinitriti uzaklastirmaktadir ve peroksinitrit ile reaksiyona girerek, bu reaktif
tiirlinii muhtemel zararh etkilerini 6nlemektedir (200).

Esterazlarin, lipooksigenazlarm ve hidroperoksitlerin aktivasyonu ile es
zamanli olarak gerceklesen proteazlarm aktivasyonu sonucu hiicre hasari
gergeklesmektedir (201). Ebselen bu reaksiyon basamaklarmi igeren ve
inflamasyonda rol alan lipooksigenaz, NOS, NADPH oksidaz, protein kinaz C gibi
bazi enzimleri anti-inflamatuar aktivite yoluyla diisiik konsantrasyonlarda inhibe
etmektedir (186). Bu durumda, prooksidan enzimlerin aktivitesi kisitlanarak ve
makrofajlar harekete gecerek oksidatif stresin neden oldugu hasarda oksidanlarin
etkileri onlenmis olur (202). H+/K+ ATPaz aktivitesini de indirgeyen ebselen, bu
nedenden dolay1 dokunun zarar goérdiigli durumlarda koruyucu etki gostermektedir .

Bu calismada ebselenin daha oOnce belirtilmis oOzellikleri géz Oniinde
bulundurularak glokom modelindeki ndroprotektif etkinliginin incelenmesi

amaclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Frrat Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde yetistirilen 35
adet Sprague Dawley cinsi, ortalama 250 gram agirhiginda 2-3 aylik rat kullanildi.
Ratlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde sirkadiyen ritme uygun olarak,
23 °C oda 1s1sinda, kafesler icinde, siirekli serbest yem ve su verilmek suretiyle
beslendi.

2.1. Anestezi Teknigi ve Glokom Olusturulmasi

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun,
Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanild1 ve derin anestezi olmasi i¢in intramiiskiiler
enjeksiyondan 8 dakika sonra tiim hayvanlarin gézlerine topikal %1°lik proparacain
hidroklorid damlatilda.

Hayvanlarin sag goziine operasyon yapildi. Limbus hizasinda nazal kadran
hari¢ diger 3 kadran1 da icine alacak sekilde vaskiiler ark ve episkleral venler
disposable oftalmik koterle koterize edildi ve operasyon sonrasinda gozler serum
fizyolojik ile yikanip, antibiyotikli damla tatbik edildi.

2.2. Gruplandirma

Ratlar her bir grupta 7 denek olacak sekilde randomize 5 gruba ayrildi.

Grup 1 (kontrol): Herhangi bir islem yapilmadi ve tedavi verilmedi.
Ondordiincii glinde aneljezi ve anestezi verilerek gozler eniikle edildi.

Grup 2 (sham 1): Deneklere glokom olusturuldu ve 1ml/kg dimetil sulfoksid
(DMSO) soliisyonu (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) her giin intraperitoneal
olarak verildi. Onddrdiincii giinde aneljezi ve anestezi verilerek gozler eniikle edildi.
Ebselen; farmakolojik yapisindan dolay1 salinde ¢oziinemedigi icin DMSO ig¢inde
coziinmiistiir. Bu nedenle, ebselen verilen grubun sham grubu olarak sham 1 grubu
belirlenmistir.

Grup 3 (sham 2): Deneklere glokom olusturuldu ve 1ml/kg salin soliisyonu
her giin intraperitoneal olarak verildi. Ondordiincii giinde aneljezi ve anestezi
verilerek gozler eniikle edildi. Ghrelin farmakolojik yapisindan dolay:r salin
soliisyonunda ¢oziinmiistiir. Bu nedenle, ghrelin verilen grubun sham grubu olarak

sham 2 grubu belirlenmistir.
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Grup 4 (ebselen tedavi grubu): Deneklere glokom olusturuldu. DMSO
solusyonunda ¢6ziinmiis 400 mikromol/kg ebselen (Sigma, St. Louis, MO, USA), her
glin intraperitoneal olarak verildi. Ondordiincii giinde aneljezi ve anestezi verilerek
gozler entikle edildi.

Grup S (ghrelin tedavi grubu): Deneklere glokom olusturuldu ve 40 pg/kg
ghrelin her giin intraperitoneal olarak verildi. Onddrdiincii giinde aneljezi ve anestezi
verilerek gozler eniikle edildi.

2.3. Goz ici Basing Ol¢iimii

Calismada ratlardaki GIB’i dlgmek i¢in TonoPen tonometre kullanilmuistir.
Olgiimler % 0.5 proparacaine HCL esliginde ameliyatdan dnce, ameliyatdan sonra 5.
glin ve 10. giin olacak sekilde yapilmistir. TonoPen tonometre kullanilarak rat
gozlerinde dogru, tekrarlanabilir, noninvaziv GiB tayini yapilmasi saglanmustir.

2.4. Goz dokularinin alinmasi

Hayvanlara analjezi ve anestezi verilerek gozler entikle edilmistir. Sakrifiye
edilen ratlardan ¢ikarilan gézlerden HA 6rnekleri 27 G igne ile aspire edildi ve MDA
ve NOx diizeylerinin tespiti i¢in biyokimya laboratuarma gonderildi. Iris ve silier
cisim ornekleri alind1 ve NOS-2 diizeyleri 6l¢iilmesi i¢in biyokimya laboratuarma
gonderildi. Kalan posterior segmentten retinal tabaka ve optik sinir diseksiyonu
yapildi ve immunohistokimyasal olarak GFAP, vimentin, S-100 proteinleri
gosterilmesi ve apopitozisin TUNEL (terminal deoxyribonucleotityl transferase-
mediated dUTP-biotin end labeling) isaretleme teknigi ile boyanarak gosterilmesi
icin patoloji laboratuarma gonderildi.

2.5. MDA seviyesinin belirlenmesi

MDA seviyesi lipid peroksidasyonunu belirlemektedir. MDA seviyesi
Olcililmesi icin esit miktarda 6n kamara sivisi kullanildi. Bu ¢alismada 6n kamara
stvisinda MDA seviyeleri, Yiiksek Performansl Likit Kromatografi (HPLC) cihazi
kullanilarak analiz edilmistir. Bu analizler sirasinda MDA kiti (ImmuChrom GmbH,
Hessen Germany) kullanilmistir. MDA'nin derivatizasyon reaktifi ile floresan
iirlinlere donilismesini takiben, reaksiyon solusyonu eklenerek ortamin pH'st optimum
degerlere getirildi. MDA'nin olusturdugu floresans, izokratik HPLC sisteminde,
spektroflorometrik detektorle 553 nm ( emisyon) ve 515 nm (eksitasyon)'de dl¢iildii.

Orneklerinde MDA diizeyleri pmol/L olarak verildi.
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2.6. NOx Seviyesinin Belirlenmesi

ELISA ile total nitrit/nitrat diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in esit miktarda
HA ornekleri alindi ve esit oranda diliie edildi. NOx diizeyi, nitrit/ nitrat
kalorimetrik assay kiti (Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, ABD) kullanilarak
ELISA cihazi ile belirlendi.

2.7. NOS-2 Seviyesinin Belirlenmesi

Western Blot Analizi i¢in donmus siliyer cisim 6rnekleri tartildi ve proteaz ve
fosfataz inhibitor iceren RIPA lizis buffer i¢inde ¢ozdiirtildii. Dokularin grami basma
3 ml RIPA lizis buffer kullanildi. Proteaz ve fosfataz inhibitorii olarak dokunun
grami basina 10 mg/ml PMSF stokundan 10 pl, sodyum ortovanadattan 10 pl,
proteaz inhibitor kokteylinden 10 pl olacak sekilde eklendi. Tim prosediirler
+4°C’de siirdiiriildii ve ardindan iiretici firmann talimatlarina uygun sekilde Bullet
Blender doku Homojenizatorii (Next Advanced Inc, Averill Park, NY) kullanilarak
homojenizasyon islemi gerceklestirildi. Homojenize drnekler +4°C’de 10000xg’de
10 dakika santrifiij edilerek iistteki siipernatant1 alind1 ve tekrar santrifiij edilerek
temiz bir lizat olusturuldu. Ornekler -80°C'de muhafaza edildi. Orneklerin protein
miktarlar1 Qubit Fluorometer ile Quant-IT protein kiti ile tayin edildi. Kromojenik
deteksiyon yontemi kullanarak protein jeline 50ng protein yiiklenilerek ornek
hazirland1. Mikrosantrifiij tiipiine eklenen 6rnek miktari tizerine 2,5ul NuPAGE LDS
sample buffer (4X) ve 1 ul NuPAGE Reducing agent (10X) ilave edilerek 70 °C’de
10 dk boyunca denatiire edildi. Denatiire edilen 6rnek buz iizerinde sogutuldu.
Invitrogen firmasmdan temin edilen SURELOCK X CELL dikey jel sistemine ilk
kuyucuga SeeBlue Plus 2 Pre-Stained marker, diger kuyucuklara ise hazirlanilan
ornekler yiiklenildi. 200 volt’ta 35 dk siireyle jeli yiiriittiikten sonra elektroforez
islemi sonlandirildi. Jel kasetini kirarak, yiiriitiilen jel distile su i¢ine alind1. Iblot dry
blooting sistemi kullanilarak PDVF membranina proteinleri transfer ederek blotlama
islemi gerceklestirildi. Primer antikor olarak polyclonal anti-NOS-2 (rabbit IgG,
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) antikoru 1:200 oranda eklenilerek 1 saat
inkiibe edildi. Yikama islemlerinin ardindan kit igeriginde hazir olan sekonder
antikor eklenip inkiibasyona birakildi. Yikama islemlerinin ardindan Chromogenic

substrat eklenerek proteinlerin goriiniir hale gelmesi saglanildi.
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2.8. TUNEL ve Retinal Inmunohistokimya Boyanmasi

2.8.1. Apoptotik hiicre taramasi

Parafin bloklardan alman 5 pm kalnligindaki kesitler polilizinli lamlara
alind1. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptotik
hiicreler belirlendi. Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edilip PBS ile yikandi. 0.05% °‘lik proteinase K ile 10 dakika
inkiibe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in 3% hydrogen
peroxide ile 5 dakika inkiibe edildi. PBS ile dokular yikandiktan sonra, 6 dakika
Equilibration Buffer ile inkiibe edilip, 37° de nemli ortamda calisma soliisyonu (%70
ul Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme) ile 60 dakika inkiibe edildi. Stop/Wash
Buffer da 10 dakika bekletilen dokular, Anti-Digoxigenin-Peroxidase ile inkiibe
edildi. Diaminobenzidine substrati ile apoptotik hiicreler goriintiilendi. Harris
hematoksilenle zit boyasi yapilan kesitler kapatildi. Pozitif kontrol i¢cin meme dokusu
kullanildi. Negatif kontrol dokusunda Tdt enzimi yerine Reaction Buffer kullanildi.
Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BX50) incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi. TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde Harris
hematoksilen ile maviye boyanmis ¢ekirdekler normal, kahverengi niikleer boyanma
gosteren hiicreler apoptotik olarak degerlendirildi (203). TUNEL boyamanin
degerlendirilmesinde boyanmanin yaygmlig1 esas alindi. TUNEL boyamanin
yaygmnligi 0°dan +3’e kadar sayi ile semi-kantitatif olarak skorlandi (Tablo 3).
Tablo 3. TUNEL boyanma yayginlhigmin derecesi

Derece Anlami
0 Yok
+1 Hafif
+2 Orta
+3 Siddetli

2.8.2. GFAP immunohistokimya Boyanmasi
Immiinohistokimyasal boyama icin retina ve OD’den gecen, dort mikron

kalinliginda kesitler parafin bloklardan hazirlandi. Kesitler GFAP kiti (LifeSpan
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BioSciences, Seattle, ABD) kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyanma
cthaz1 (Ventana, Benchmark XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma
maddesi ile kapatilarak Olympus marka 15tk mikroskopu ile randomize olarak
incelendi. Ayn1 mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiyiitmede dijital
fotograflar1 ¢ekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve giicli olarak (+++)
degerlendirildi.

2.8.3. S-100 Immiinohistokimyasal Boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama icin retina ve OD’den gecen, dort mikron
kalinliginda kesitler parafin bloklardan hazirlandi. Kesitler S-100 kiti (LifeSpan
BioSciences, Seattle, ABD) kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyanma
cthazi (Ventana, Benchmark XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma
maddesi ile kapatilarak Olympus marka 15tk mikroskopu ile randomize olarak
incelendi. Ayn1 mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiyiitmede dijital
fotograflar1 ¢ekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve giiclii olarak (+++)
degerlendirildi.

2.8.4. Vimentin immunohistokimya Boyanmasi:

Immiinohistokimyasal boyama icin retina ve OD’den gecen, dort mikron
kalinliginda kesitler parafin bloklardan hazirlandi. Kesitler vimentin kiti (LifeSpan
BioSciences, Seattle, ABD) kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyanma
cthazi (Ventana, Benchmark XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma
maddesi ile kapatilarak Olympus marka 151k mikroskopu ile randomize olarak
incelendi. Ayn1 mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiyiitmede dijital
fotograflar1 ¢ekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve giiclii olarak (+++)
degerlendirildi.

2.9. Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 16,0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Her degisken i¢in normallik
testi uygulanmistir. Normal dagilima uyan veriler i¢in parametrik olan Tek Yonli
Varyans Analizi (ANOVA) ve onu takiben Tukey Post Hoc Testi uygulanmstir.
Normal dagilima uymayanlarda nonparametrik olan Kruskal Wallis Varyans Analizi
ve onu takiben Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Ayrica iliskili degiskenler igin

Wilcoxon testi uygulanmastir.
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3. BULGULAR
Deney siiresince deneklerin genel goOriinim ve hallerinde degisiklik

gozlemlenmemistir.

3.1. Goz i¢i Basing Ol¢iimii Sonuclan

Kontrol ve deney gruplarmin GiB &l¢iimlerinin 0. giin, 5. giin ve 10. giindeki
sonuglar1 Sekil 9°da verilmistir. Sprague Dawley ratlarinda GIB artisin1 saglamak
amact ile yapilan unilateral {ic-damar koterizasyonu sonucunda GIB degerleri kontrol

grubu disinda diger gruplarda artmustir.

40
35
30
A\l
25 .
o == GIB 0
g 20 - GiB 5
15 £ ——————t ¢ GiB 10
10
5
0
KONTROL SHAM 1  SHAM2 EBSELEN GHRELIN
Sekil 9. GIB degerlerinin giinlere gore degisimi grafigi
Tablo 4. Ortalama GIB degerlerinin giinlere gore degisimi
GiB 0. GUN GiB 5. GUN GiB 10. GUN
KONTROL 14,57+1,13 14,00+2,08 14,42+1,51
SHAM 1 14,28+2,21 a33,14+4,59 b35,00+3,65
SHAM 2 14,42+1,13 a28,85+1,95 b31,85+1,06
EBSELEN 14,14+1,34 a26,14+1,95 b27,28+1,49
GHRELIN 14,14+1,34 a26,85+2,11 b27,57+1,90

a: Kontrol grubuna gore 5. giinde GIB degerlerinde anlamli fark vardir (p<0,05).

b: Kontrol grubuna gére 10. giinde GIB degerlerinde anlamli fark vardir (p<0,05).

Kontrol gruplarma ait hayvanlarin GIB degerlerinin giinlere gore degisimi

incelenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05; p=0,26).
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Tablo 4> de Sham 1 grubuna ait hayvanlarin GiB degerlerinin giinlere gore
degisimi ve kontrol grubuna gore degisimi incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli
artis bulunmustur (p<0,05). Ameliyat 6ncesi aliman GIB &lciimleri ile ameliyat
sonras1 5. giinde alman GIB &lciimleri arasinda anlamli derecede fark saptanmis
olmakla birlikte, postoperatif 5. ve 10. giinler arasindaki GIB l¢iimleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Sham 2 grubuna ait hayvanlarin GIB degerlerinin kontrol grubuna ve giinlere
gore degisimi analiz edildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli artig
bulunmustur (p<0,05). Sham 1 grubuna benzer sekilde sham 2 grubunda da
preoperatif ile postoperatif 5. giin ve 10. giin GIB 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmistir (p<0,05). Sham 1 grubu ve sham 2 grubu GIB
degerleri karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir
(p>0,05; p=0,068).

Ebselen ve ghrelin gruplarindaki hayvanlarin GIB degerleri giinlere gore
incelendiginde ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda preoperatif ve postoperatif
Ol¢timler arasinda anlamli diizeyde artis izlenmistir (p<0,05). Ancak sham 1 ve sham
2 gruplar1 ile karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli derecede fark
goriilmemistir (p>0,05; p=0,364, p=0,654). Buna ragmen goreceli olarak sham 1 ve
sham 2 gruplarina gore ebselen ve ghrelin gruplarinda GIB 6lgiimleri daha diisiiktiir.
Ayrica postoperatif 5. ve 10. giinler arasmda GIB degerleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05; p=0,988, p=0,999).

3.2. MDA Diizeyi Sonuclarn

Gruplardan alinan ratlarin gozlerindeki HA orneklerinde MDA diizeyleri
tablo 5’de gosterilmistir. Sekil 10°da goriildiigli gibi kontrol grubuna goére sham 1 ve
sham 2 gruplarindaki MDA seviyelerinde anlamli derecede artis oldugu izlenmistir
(p<0,01; p=0,0001, p=0,0001). Sham 1 ve sham 2 gruplar1 arasimda MDA
seviyelerinde anlamlhi fark yoktur (p>0,05; p=0,992). Ebselen grubundaki
hayvanlarm HA Orneklerinde, MDA diizeylerinin sham 1 grubuna goére anlamli
derecede daha az oldugu goriilmiistiir (p<<0,01; p=0,0001). Benzer olarak ghrelin
grubundan alman Ornekler ile sham 2 grubu karsilastirildiginda MDA seviyeleri
anlaml derecede daha diisiiktiir (p<0,01; p=0,0001). Ebselen ve ghrelin gruplari ise

kendi arasinda incelendiginde, MDA diizeylerinde goreceli olarak fark izlensede
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anlamli derecede fark olmadigi goriilmiistiir (p>0,05; p=0,678). Ebselen ve ghrelin
gruplar1 ile kontrol grubu karsilastirildginda MDA seviyeleri analizi sonucu

istatistiksel olarak anlamhi fark goriilmemistir (p>0,05; p=0,815, p=0,1).
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Sekil 10. Gruplara gére MDA diizeylerinin degisimi grafigi * p<0,01 ** p<0,01

**% p>0,05 * p<0,01 * p<0,01
Tablo 5: Gruplara géore MDA diizeylerinin degisimini gosteren tablo

KONTROL SHAM 1 SHAM 2 EBSELEN GHRELIN

MDA 1,68+0,22  3,51+045 3,61+0,57 1,91+0,43 2,19+0,19
(umol/L)
(Ort.+ SD)

3.3. NOx Diizeyi Sonuclar

Tablo 6’ da gruplardan alinan HA’daki NOx diizeyleri gosterilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda sham 1 ve sham 2 gruplarindaki hayvanlarin HA’daki
NOx analizleri arasinda anlamli derecede artis oldugu goriilmiistiir (p<0,01; p=0,01,
p=0,008, Sekil 11). Sham 1 ve sham 2 gruplar1 arasinda ise NOx diizeylerinde
benzerlik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi izlenmistir (p>0,05;
p=1,0). Ebselen ve ghrelin ile tedavi edilen gruplarda, NOx diizeyleri benzerlik
gostermektedir, iki grup arasinda anlamli fark izlenmemis olup (p=0,973), kontrol

grubu ile Kkarsilastirildiklarinda, kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark
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goriilmemistir (p>0,05; p=1,0; p=0,950). Ancak ebselen ile tedavi edilen grupta sham
1 grubuna gére NOx seviyelerinde anlamli derecede azalma oldugu izlenmistir
(p<0,05; p=0,013). Benzer olarak ghrelin ile tedavi edilen grup sham 2 grubu ile
karsilastirildiginda, NOx seviyelerinde azalmanin anlamli oldugu goézlemlenmistir

(p<0,05; p=0,046).
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Sekil 11. Gruplara gére NOx diizeylerinin degisimi grafigi. * p<0,01 **p=0,01
**% p>0,05 * p<0,05 * p<0,05

Tablo 6. Gruplara gore NOx diizeylerinin degisimini gosteren tablo

KONTROL SHAM 1 SHAM 2 EBSELEN GHRELIN

NOx (uM)

(Ort.= SD) 5,19£1,0 9,9+3,18 9,8+£3,26 5,33+1,91 6,12+1,87

3.4. NOS-2 Diizeyi Sonuglan

Tablo 7’de izlendigi gibi kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham 1 ve sham
2 gruplarinda NOS-2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis
mevcuttur (p<0,05; p=0,037, p=0,003). Ebselen ile tedavi edilen grup, sham 1 grubu
ile karsilagtirildiginda NOS-2 diizeylerinde anlamli derecede azalma vardir (p<0,01;
p=0,002). Ghrelin ile tedavi edilen grup sham 2 grubu ile karsilastirildiginda

ebselene benzer sekilde anlamli diizeyde azalma izlenmistir (p<0,01; p=0,0001).
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Ebselen ve ghrelin tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
izlenmemistir (p>0,05; p=0,757).

L3

a5 I
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25

20 A
3 3

B NO5-2
15 1
s ' '
0

KONTROL SHAM 1  SHAM 2 EBSELEN GHRELIN

NOS-2 (M)

wn

Sekil 12. Gruplara gére NOS-2 diizeylerinin degisimi grafigi. * p<0,05 ** p<0,05
* p<0,01 * p<0,01 *** p>0,05
Tablo 7. Gruplara gore NOS-2 diizeylerinin degisimini gdsteren tablo

KONTROL SHAM 1 SHAM 2 EBSELEN GHRELIN

NOS-2 (uM)

(Ort+ SD) 17,0+£2,16 31,7£8,01  28,1+10,2 13,42+5,74 9,28+1,49

Standart Marker

150 kDa
NOS-2

25 kDa

Sekil 13. Western Blot yontemiyle NOS-2"nin gosterilmesi

3.5. Retinal immunohistokimya ve TUNEL Boyanmasi Sonugclar

3.5.1. Apopitozis Sonuclari

Bes grup i¢in birer hayvana ait retinal apopitozis boyamasi oOrnekleri
gosterilmistir. Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1s1k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi kontrol grubunda +1

yaygmliginda gozlendi (Sekil 14).
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Sekil 14. Kontrol grubunun TUNEL ile boyanmasi
Sekil 14, 15, 16, 17 ve 18 deki oklar apopitotik hiicreleri gostermektedir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham 1 grubunda apopitoziste belirgin
bir artis vardl ve +3 yayginliginda oldugu goriildii (Sekil 15). Apopitotik hiicrelerin
RGH tabakasinda, IPT ve INT’de daha fazla oldugu goriildii.
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Sekil 15. Sham 1 grubunun TUNEL ile boyanmasi

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham 2 grubunda yaygmlik sham 1
grubu ile benzerdi ve yaygmlik +3 olarak degerlendirildi (Sekil 16). Sham 2
grubundaki  apopitotik  hiicre dagilimi  da retinanin  histolojik  katlar1

degerlendirildiginde sham 1 grubu ile benzerlik tagimakta idi.
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Sekil 16. Sham 2 grubunun TUNEL ile boyanmasi

Ghrelin ve ebselen verilen tedavi gruplarinda ise sham 1 ve sham 2 gruplarina
gore apopitozisin belirgin azaldigi, kontrol grubuna yakin oldugu izlendi ve +2

olarak degerlendirildi (Sekil 17 ve 18).
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Sekil 17. Ebselen grubunun TUNEL ile boyanmast
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Sekil 18. Ghrelin grubunun TUNEL ile boyanmast

Retinal kesitler incelendiginde TUNEL + ligi RGH tabakasinda, IPT ve
INT’de gozlemlendi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham 1 ve sham 2
gruplarinda TUNEL ile boyanma yayginligindaki artis istatistiksel olarak anlaml1
goriildi (p<0,05). Ebselen ve ghrelin ile tedavi edilen grupta ise TUNEL + ligi
anlaml1 derecede azalmisti (p<0,05).

3.5.2. Retinal Hematoksilen-Eozin ile Boyanma Sonuclan

Glokomda GIB artis1 sonucu baski altindaki retinada incelme, hematoksilen
eozin ile boyanan retinada, 151k mikroskopisi altinda izlenebilmektedir. Bu
incelmenin &zellikle INT’de oldugu gdzlemlenmistir. Kontrol grubundan alman
orneklerdeki kesitlerde INT’de gozle goriilir sekilde daha kalm olugu
1zlenmekted1r($ek11 19)
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Sekil 19. Kontrol grubunun hematoksilen-eozin ile boyanmasi
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda sham 1 ve sham 2 gruplarindan alinan

orneklerdeki kesitlerde INTdeki incelme dikkat ¢ekicidir (Sekil 20 ve 21).
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Sekil 20. Sham 1 grubunun hematoksilen eozin ile boyanmasi

Sekil 20, 21, 22 ve 23 deki kirmizi oklar INT yi gostermektedir.
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Sekil 21. Sham 2 grubunun hematoksilen eozin ile boyanmasi

Ghrelin ve ebselen grubunun ise kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi

gozlemlenmistir (Sekil 22 ve 23).
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Sekil 22. Ghrelin grubunun hematoksilen-eozin boyanmasi
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Sekil 23. Ebselen grubunun hematoksilen eozin ile boyanmasi

3.5.3. Retinal GFAP Boyanma Sonuclan

Retinal GFAP immunohistokimya boyamanmn 1sik mikroskopi altinda
incelenmesi sonucu, her gruptan alinan birer 6rnek gosterilmistir. Hem MH’lerinin
hem de MH progeslerinin GFAP immunreaktivitesi gosterdigi dikkat cekicidir.
GFAP pozitifligi kontrol grubunda +1 yayginliginda gozlenmistir (Sekil 24). Kontrol
grubu ile Kkarsilastirildiginda sham 1 grubunda (Sekil 25) retinal GFAP
immunreaktivitesinde anlamli derecede artis vardir ve +3 yayginliginda oldugu

goriilmistiir (p<0,05). Sham 2 grubundaki yayginlik ise sham 1 grubu ile benzerdir
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ve yayginlik +3 olarak degerlendirilmistir (Sekil 26). Ghrelin ve ebselen verilen
tedavi gruplarinda ise boyanmanm shaml grubuna gore belirgin azaldig1 (p<0,05),

kontrol grubuna yakin oldugu izlenmistir ve +2 yayginlik derecesinde oldugu

gozlemlenmistir (Sekil 27 ve 28).
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Sekil 24. Kontrol grubunun GFAP ile boyanmasi
Sekil 24, 25, 26, 27 ve 28 deki oklar MH ve progeslerini gostermektedir.
Kontrol grubuna ait deneklerdeki retinal boyanmanin dig segmentlere

ilerlemedigi, RGH, IPT, INT, DPT’de az miktarda boyanmanin varlig1 izlenmistir.

)
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Sekil 25. Sham 1 grubunun GFAP ile boyanmasi



Sekil 26. Sham 2 grubunun GFAP ile boyanmasi

Glokom indiiksiyonu yapilmis olan sham 1 ve sham 2 gruplarinda GFAP
ekspresyonu anlamli derecede (p<0,05) artmis oldugu ve bu artisn genellikle IPT de
yogunlastig1 gézlenmistir (Sekil 25 ve 26). Miiller Hiicreleri ve progeslerinin ise bu
gruplarda RGH, INT, DPT ve DNT c¢evresinde yogunlasmis oldugu dikkat ¢ekicidir
(Sekil 25). Sham 1 ve sham 2 gruplarindaki GFAP immiinreaktif hiicreler ve
progesler tiim retina katlari boyunca goézlenmistir. Bu hiicrelerin DNT nin dis

segmentine ve hatta fotoreseptdr tabakasina kadar uzandiklari goriilmiistiir (Sekil

26).

& —_

Sekil 27. Ebselen grubunun GFAP ile boyanmasi
Ebselen ve ghrelin gruplarinda ise boyanmanin daha ¢ok kontrol grubuna

benzedigi (Sekil 27 ve 28), fotoreseptor tabakasina ulagsmadigi goriilmiistiir. GFAP
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immunreaktif hiicrelerin ebselen ve ghrelin gruplarinda, RGH, IPT, INT ve DPTlere

kadar uzandig1 izlenmistir.

Sekil 28. Ghrelin grubunun GFAP ile boyanmasi

3.5.4. Retinal S-100 Boyanma Sonuclar

Retinal S-100 immunohistokiya boyanmasi sonucu, her gruptan alinan birer
ornek 151k  mikroskopisi altinda gosterilmigtir. Miiller hiicrelerinin  S-100
immunreaktivitesi gosterdigi dikkat ¢ekicidir. Kontrol grubundan alinan 6rneklerde
INT’de MH’nin S-100 ekspresyonu goriilmiistiir (Sekil 29). Ayrica RGH
tabakasindaki az miktarda S-100 ile boyanma dikkat ¢ekicidir. S-100 ile boyanma
yayginligi kontrol grubunda +1 olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham 1 ve sham 2 grubundaki S-100
ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli artig gostedigi ve +3 yayginhginda
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). I¢ niikleer tabakalarda MH artis1 oldugu gibi IPT ve
DNT’ye kadar uzanan S-100 immunreaktivitesi izlenmistir (Sekil 30 ve 31).

Sekil 29, 30, 31, 32 ve 33 deki oklar MH ve progeslerini gostermektedir.
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Sekil 29. Kontrol grubunun S-100 ile boyanmasi

R &

Sekil 31. Sham 2 grubunun S-100 ile boyanmasi
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Ebselen ve ghrelin gruplari incelendiginde INT’deki MH’lerinin S-100
immunreaktivitesinin + 2 yayginhginda oldugu gozlenmistir. Istatistisel olarak sham
1 ve sham 2 gruplarina gore anlamli derecede azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Ayrica IPT ve DNT’deki boyanmaninda daha az oldugu goriilmiistiir (Sekil 32 ve
33).

Sekil 32. Ebselen grubunun S-100 ile boyanmasi
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Sekil 33. Ghrelin grubunun S-100 ile boyanmast

3.5.5. Retinal Vimentin Boyanma Sonuglar
Retinal vimentin immunohistokimyasal boyanma sonucu, her gruptan alinan

birer ornegin 151k mikroskopisi altindaki goriintiileri gosterilmistir. Vimentin
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immunohistokimyasal boyanmanin MH’lerinde ve 0zellikle MH progeslerinde
oldugu dikkat ¢ekicidir. Kontrol grubundan alman orneklerde retinal vimentin
ckspresyonu  RGH, IPT ve DPT’de gozlenmistir. Ayrica INT’deki MH
progeslerindeki vimentin ekspresyonu goriilmiistiir. Vimentin immunohistokimyasal

boyanmanin ise +1 yayginliginda oldugu goriilmiistiir (Sekil 34).

Sekil 34. Kontrol grubunun vimentin ile boyanmasi
Sekil 34, 35, 36, 37 ve 38’deki oklar MH ve progeslerinin boyanmasini
gostelmistir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda sham 1 ve sham 2 gruplarinda retinal
vimentin immunohistokimya boyanma yayginligi +3 olarak degerlendirilmistir (Sekil

35 ve 36) ve istatistiksel olarak anlamli derecede artis oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Sekil 35. Sham 1 grubunun vimentin ile boyanmasi
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Sham 1 ve sham 2 gruplarindaki IPT ve INT’deki MH ve MH progeslerinin
artmig vimentin ekspresyonu goriilmiistiir. Ayrica sham 1 ve sham 2 gruplarinda
DPT’deki vimentin + liginin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu dikkat
cekmistir. Sham 1 ve sham 2 gruplarinda vimentin + ligi DNT’ de artmis olarak

izlenmistir.

Sekil 36. Sham 2 grubunun vimentin ile boyanmasi

Ebselen ve ghrelin tedavi gruplarindaki (Sekil 37 ve 38) vimentin ekspresyonu
degerlendirildiginde sham 1 ve sham 2 gruplarma gore anlamli derecede azalma
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu gruplarda kontrol grubuna benzer olacak sekilde
retinal  vimentin immunohistokimyasal boyanma yayginhg +1 olarak
degerlendirilmistir. Ebselen ve ghrelin tedavi gruplarindaki MH’lerinin vimentin
ekspresyonu incelendiginde RGH, IPT ve INT’de oldugu goriilmiistiir. Ayrica

DPT’de de goriilen vimentin ekspresyonu izlenmistir.
i Ve

Sekil 37. Ebselen grubunun vimentin ile boyanmasi
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Sekil 38. Ghrelin grubunun vimentin ile boyanmasi
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4. TARTISMA

Glokom diinyada korliik nedenleri arasinda katarakt ve yasa bagli makula
dejenerasyonundan sonra 3. sirada yer almaktadir. Bu hastalik sinsice ilerleyip gorme
keskinligi ve GA’y1 etkileyene kadar hastalar tarafindan farkedilemediginden tani ve
tedavinin 6nemi daha da artmaktadir. Buna bagli olarak hastaligin tanis1 konuldugu
andan itibaren medikal veya cerrahi tedavi en kisa siirede uygulanmalidir. Glokom
tedavisinin amaci1 en az komplikasyon veya yan etki ile gorme fonksiyonlarni
korumak ve GIB’1 OD ve GA hasarii durduracak noktaya diisiirmek olmalidir.
Gelismis tlkelerde glokomun ilerideki prevalansi artmaya yatkindir ve biiylik bir
halk saglig1 problemi olarak gdsterilmektedir. Glokomun neden oldugu gérme kayba,
RGH’leri ve aksonlarmin dejenerasyonunun bir sonucudur. Yiiksek GIB min bu
hastalik stirecindeki risk faktorlerinden biri oldugu saptanmis olsa da dejenerasyon
mekanizmasi belirsizdir. GIB kontroliine ragmen, glokomlu gdzlerde siirekli olan
gorme kaybi, néron koruyucu tedavi ihtiyacini 6ne ¢ikarmaktadir (204).

GON gelismesinde en temel faktoriin yiikselmis GIB oldugu bilinmektedir.
GON olusumunda ise trabekiiler ag, Schlemm kanali duvarlarmin episkleral damarlar
gibi HA’y1 drene eden sistemde ortaya c¢ikan dejenerasyonlara baghh bosaltim
sorunlarina sekonder, GIB gittikce yiikselerek mekanik etki sonucu retinanm SLT’de
olusan iskemik etkinin artmasi ve patolojik slirecin geri doniisiimsiiz olarak islemesi
baslamis olur. Aksonal fibrillere ve 6n optik siniri destekleyen yapilara direkt
baskinin artmasi1 ile RGH’de o6lim ve aksonoplazmik akimda yavaglama
goriilebilmektedir (205). Bu teori géz oniinde bulundurularak calismamizda GIiB
artis1 saglanmasi i¢in episkleral ven koterizasyonu yontemi uygulanmistir. Birgok
calismada episikleral ven koterizasyonu ile ratlarda basarili bir sekilde GIB artis1
saglanmistir. Karakiigiik ve ark. larinin (206) yaptig1 bir ¢aligmada ratlarda iki veya
ii¢ veni koterize ederek elde edilen modellerin, PAAG olusturmada miikemmel, ucuz
ve tekrarlanabilen bir yontem oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada GIB yiiksekliginin
yaklasik ii¢ ay devam ettigi goriilmiistiir. GIB artismdan 20 saat sonra RGH kayb1
tespit edilmistir ve sonrasinda bu kayip devam etmistir (206). Calismamizda ketamin
ve xylazin ile uyutulan ratlarin GIB’i, pilli oftalmik koterle ii¢ episkleral ven koterize

edilerek basarili bir sekilde yiikseltilmistir.
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Literatirde GIB &l¢iimii icin; tonopen, pndmotonometre, kaniilasyon
tekniginin kullanildig1 bircok calisma mevcuttur (206). Bu ¢alismada Tonopen,
GIB 6l¢iimiinde basarili olarak kullanilmistir. Ozellikle tonopenin ince uglu olmasi
ratlarda kolay kullanilmasmi saglamistir. Hata pay1 %5’in altinda olan 10 dl¢iimiin
ortalamas1 alinmistir. Béylece daha giivenilir sonuglar elde edilmistir.

Glokomun meydana getirdigi yapisal degisikliklerin temelini oksidatif
hasarin olusturdugunu gosteren bir¢ok calisma vardir (13, 115). Lipit peroksidasyonu
in vivo oksidatif stresin belirlenmesinde yararl bir belirtegtir. Daha 6nce Erdurmus
ve ark. larmin yaptigi bir g¢alismada MDA diizeyleri, PAAG’si olan ve
psodoekstloliasyon sendromlu hastalardan alinan kan 6rneklerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek olarak bulunmustur. MDA diizeylerindeki artis, bu
hastaliklardaki oksidatif stresteki artisa baglanmistir (207). Ghanem ve ark. larinin
yaptiklar1 bir ¢alismada ise senil katarakti olan ve PAAG’si olan hastalarin HA
orneklerinde MDA diizeylerinin her iki hastaliktada istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttigi ve PAAG olan hastalardaki siddetli GA kaybi ile artmis MDA
diizeyleri arasinda iliski olabilecegi belirtilmistir (208). Glokom gibi ciddi RGH
hasar1 ve ciddi géorme kaybi ile seyreden hastaliklarda intraokuler dokularda olusmus
olan oksidatif stres artis1 engellenebilirse ve antioksidatif defans sistemi gelistirilip,
oksidan-antioksidan denge korunabilirse gorme kaybinin ve RGH hasarinin 6niine
gecilebilir (209).

Calismamizda MDA diizeylerinin GIB yiiksekligi saglanan gruplarda artmus
oldugu gorilmiistiir. Ancak MDA ebselen ve ghrelin ile tedavi edilen gruplarda
azalmistir. MDA diizeyinin azalmis olmasi, azalmis lipit peroksidasyonu ve azalmis
oksidatif- nitratif hasar1 gostermektedir. Ebselen ve ghrelin gruplarindan aliman HA
orneklerinde MDA seviyelerinin diisiikk olmas1 bize glokomatdz hasarin bu tedaviler
ile engellenebilir oldugunu gostermistir. Ayrica ebselen grubunda MDA seviyeleri
ghrelin grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Organoselenyum bilesigi olan
ebselenin ghreline gore lipit peroksidasyonunu daha fazla engelledigi gosterilmistir.

Nitrik oksit sentaz-2 ekspresyonu sonucu meydana gelen NOx, oksidasyon
ve nitrasyon reaksiyonlar1 verebilen sekonder tiirlerin olusumuna neden olarak
sitotoksik ve inflamatuar yanitin gelismesinde rol oynar. G6z ici basing artisimnin

NOS-2 ekspresyonunu arttirdigi Aslan ve ark. tarafindan yapilan bir calisma ile
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gosterilmistir  (22). Nitrik  oksit sentaz-2 inhibisyonunun gérme kaybimni
onleyebilecegi diisiiniilmektedir (118). Daha once ghrelinin gastrik mukozal
hiicrelerde dolayli olarak NOS-2 ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (210).
Ratlarda yapilmis gastrik iskemi-reperiizyon modelinde ghrelinin nitrik oksit sentaz
aktivitesi ile artan NOx’a bagli olusmus hasarda koruyucu oldugu gosterilmistir
(173). Ebselenin ratlarda olusturulan beyin hasar1t modellerinde NOS-2 inhibisyonu
yaparak NOx diizeylerini azalttigi ve noroprotektif oldugu bildirilmistir (211).
Hattori ve ark ebselenin NOS-2 ekspresyonunun inhibisyonu ile septik sokta endotel
kaynakli hasarin engellenebilecegini 6ne stirmiislerdir (212). Nitrik oksit sentaz-2
inhibisyonunun RGH’de glokomun yarattigi1 dejenerasyona karsi koruma sagladigi
gosterilmistir (118). Calismamizda GIB artisina bagl olarak gelistirilen glokomun
siliyer cisim dokusunda olusturabilecegi molekiiler oksidasyonun tespit edilmesi
amacglanmis ve bu dogrultuda siliyer cisim NOS-2 enzim miktarinin kalitatif tayini
yapilmistir. Ebselen ve ghrelin ile tedavi edilen gruplarda, sham gruplarmna gore
NOS-2 diizeyleri literatiire uygun olarak diistik seviyelerde bulunmustur.

Nitrik oksit sentaz- 2 tarafindan meydana getirilen NOx’in retinal apoptozise
yol actig1 disliniilmekte fakat NOx aracilt apoptozisin mekanizmas: halen
aciklanamamaktadir. NOx’in yol ag¢tig1 apoptozis, p53°i aktive ederek apoptozise
neden oldugu rapor edilen DNA hasarmin bir sonucu olabilir (119). Calismamizda da
glokomun RGH tabakasi ile INT ve IPT ‘de meydana getirdigi apoptozis
gosterilmistir. RGH tabakasi ile INT ve DNT’de artmus olan apoptotik hiicreler
apoptozisin NOS-2 uyarimiyla gerceklestigini desteklemektedir. Artmis GIB
retinada, NOx iiretimini uyararak patojenik degisimleri siddetlendirebilir. Erdurmus
ve ark. psodoeksfoliasyon glokomu ve PAAG hastalarinda serum NOx diizeylerini
anlamli olarak yiiksek oranda bulmuslardrr (207). Calismamizda artmis GiB’e
sekonder olarak sham gruplarinda NOx diizeylerinin normalden yiiksek oranda
oldugu gorilmiistiir. Ancak bu artis tedavi olarak ghrelin ve ebselen verilen
gruplarda, tedavi verilmeyenlere gore anlamli derecede daha diisiiktiir. Daha 6nce
bircok ¢alismada ebselen ve ghrelinin farkli dokularda NOx diizeylerini disiirdiigi
gosterilmistir (213, 199). Calismamizda da literatiire uygun sekilde HA’da NOx

diizeyleri daha diisiik olarak goriilmiistiir. RGH O6liimiinde 6nemli rolii olan NOx
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diizeylerinin ebselen ve ghrelin gruplarinda diisiik diizeylerde bulunmasi bize bu
gruplardaki glokomat6z hasarin daha az oldugunu gostermistir.

Son ¢alismalarda GiB yiikseltilmis ratlarda TUNEL bulgular1 apoptotik hiicre
Olimiinii desteklemektedir. Gross ve arkadaglarinin yaptigr calismada, RGH
tabakasinda, deneysel gozlerde daha belirgin, kontrol grubunda nadir olmak iizere
TUNEL pozitif hiicreler goriilmiistiir (214). Daha 6nceki ¢aligmalarda normal retinal
dokularmn histogenetik hiicre 6liim sirast incelendiginde RGH tabakasidan baslayip
i¢ ve dis niikleer tabakalara dogru ilerledigi goriilmiistiir (215). Glokomat6z hasara
baglh o6liim siras1 da benzer sekilde; artmus GIB sonucu aksonal dejenerasyon,
mikrogliyal dokularda aktivasyon, TNF- o salinimi, sitokinlerin salinimi ve
kompleman yolunun aktivastonu sonucunda RGH o6liimii ile son bulmaktadir (216-
217). Calismamizda, literatiirle uyumlu sekilde kontrol grubunda daha az olmak
iizere TUNEL metodu ile apoptozis gosterilmistir. Apopitozis yaygmligi sham
gruplarinda daha fazla, ebselen ve ghrelin gruplarinda daha az olarak goriilmiistiir.
Ebselen ve ghrelinin RGH iizerinde protektif etkisinin oldugu gdsterilmistir.

Astrositler, MH ve mikroglia hiicreleri, retinadaki non-noronal hiicrelerin
major tipleri olup, bu hiicrelerin aktivasyonunun omurgalilarda néronal hasarlanma,
dejenerasyon ve rejenerasyon siireglerinde arttigi gosterilmistir (218). Bu hiicrelerin
retinada hem protektif hem de destriiktif rol oynadig1 daha dnce gdsterilmistir (219).
MH nin ¢esitli noronal sinyalleri tanima 6zelligi gosterdigi ve retina ekstraselliiler
araligindaki K+, H+ ve glutamat ve GABA gibi norotransmitterlerin seviyelerini
aktif olarak kontrol ettikleri gosterilmistir (30). Ayrica mikroglialarm K+
iletkenligine duyarli oldugu ve agresif oksijen radikalleri iiretimi ve glutamat
salimmasi gibi glokomdaki olas1 patofizyolojik hiicre 6limii zincirine etki edebilecek
siireclerde rol oynadigi da ileri siiriilmektedir (30). Deneysel calismalarda ratlarda
olusturulan glokom modeli iizerinde retinal glia hiicrelerinin glokom siirecindeki
aktiviteleri incelenmis ve bu aktivitenin immiin cevap yoniinde belirgin sekilde
artmis oldugu izlenmistir (31, 220). Literatiirdeki benzer bir ¢alismada, glokomat6z
siirecte glial hiicrelerin GIB yiikselmesi ile birlikte aktive olduklar1 ve bu hiicrelerin
reaktivitesinin de glokomat6z retinadaki noéronal dejenerasyon ile iligkili olabilecegi
iler1 siirtilmiistiir (127). Aym1 ¢alismada, artmis glial hiicrelerin néron dejenerasyon

driinlerinin  temizlenmesi amac1 1ile aktive olduklar1 yorumu yapilmistir.
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Woldemussie ve ark. nmn yapmis oldugu ¢alismada MH’deki GFAP olusumu GiB
artisindan sonra en erken 4. giinde bulunmustur (126). Glokomda retinada GFAP
ekspresyonunda artis oldugu bir¢ok kez izlenmis olup, calismamizdaki sonuglarda
literatiire uygun sekilde, sham gruplarinda GFAP artis1 gozlemlenirken, ebselen ve
ghrelin gruplarinda GFAP ekspresyonu azalmastir.

Aktive MH’den GFAP’ tan baska S-100 ve vimentin ekspresyonu oldugu da
daha once gosterilmistir (31). Daha 6nce yapilmis caligmalarda artmis vimentin
ekspresyonu glutamin immunreaktivitesindeki artisa baglanmistir. Ayni sekilde
vimentin ekspresyonu glutamat metabolizmasi ile baglantili olabilir. Carter- Dawson
ve ark.’lar1 glokomatdz hasar ile artmis glutamatin MH tarafindan geri aliminin
arttigini ileri stirmiislerdir. Buna bagli olarak erken donemlerde artmis olarak goriilen
vimentin immun pozitifligi kronik donemde glutamatin vitreusta konsantrasyonunun
diismesi ile azalabilir sonucuna varilmistir (133). Diger caligmalarda ise vimentin
ekspresyonu gliyanin proliferasyonu ve diferansiyasyonuna baglanmistir (221).
Vimentinin astrosit ve RGH’den salinan TNF- a, NOx ve diger sitokinlerin etkisi ile
olusan glokomatdz hasara yanit olarak olustugu diisiinceside mevcuttur (222-223).
Calismamiz sonucunda sadece erken donemdeki yanitlar incelenmis olup, bu
donemde kontrol grubuna kiyasla sham gruplarinda vimentin ekspresyonundaki artis
izlenmistir. Ebselen ve ghrelin gruplarinda 1se MH’lerindeki vimentin
immunreaktivitesinin azaldig1 gézlemlenmistir.

S-100 proteini eriskin memelilerde retinal MH’lerinin spesifik belirteci olup,
Ca? baglayan guanilat siklaz aktivatoriidiir. S-100 protein fosforilasyonu, enzim
aktvitesi, hiicre iskeletinin yap1 taglarinin dinamikleri, hiicrenin oksidatif hasardan
korunmas1 gibi bircok intraseliiler aktivitede rol oynar (224). Ayrica ekstraseliiler
alanda lokositlerin kemoatraksiyonu ve makrofaj aktivasyonu gibi gorevleri de vardir
(225). S-100 proteini ekstraseliiler ve intraseliiler aktivitelerine bagli olarak hem
protektif hem de destriiktif etkilere sahiptir. Retinada glokomat6z hasara yanit olarak
S-100 immunreaktivitesi daha once yapilan ¢aligmalarda persistan olarak artmistir
(31). Bu artis, MH’nin GIB artis1 sonucu olusmus kronik hasara bagli protektif
etkinliginin artmas1 olarak degerlendirilmis ve glokom fizyopatogenezinin bir
basamagi oldugu ileri siiriilmiistiir (31). Calismamiz sonucunda elde ettigimiz

verilerde literatiir ile benzerlik gostermektedir. Kontrol grubuna kiyasla sham 1 ve 2
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gruplarinda artmis S-100 ekspresyonu goriilmiistiir. Ozellikle S-100’deki artisin
INT deki MH’de oldugu gériilmiistiir. Bununla birlikte ebselen ve ghrelin ile tedavi
edilen gruplarda S-100 immunreaktivitesi azalmistir.

Ebselenin goz tlizerindeki etkilerini arastiran oftalmolojik ¢alismalar kisitl
olmakla birlikte; daha dnce Aydemir ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada, ebselenin
ratlarda Na selenit ile olusturulmus katarakt modelinde, oksidatif stresi azaltarak
katarakt gelisimini engelledigi goriilmustiir (226). Ebselenin anti inflamatuar
ozelliginin gosterildigi bir ¢alismada, deneysel iiveit modelinde ebselen ile
inflamasyonun baskilanmas1 gosterilmistir (227). Ayrica ebselenin intraokuler
dokularda gosterilmesi ile kan akdz bariyerini ve kan retina bariyerini gegebildigi
belirtilmistir (228). Calismamizda da gosterilmis oldugu gibi ebselen géz dokularina
gecisi olabilen ve deneysel glokom modelinde RGH iizerinde protektif etkinligi
olabilen bir ajandir.

Ghrelinin goz ilizerindeki etkileri heniiz net olarak ortaya konmamistir. Rat
goziinde yapilan ¢alismalarda on kamarada ghrelinin mRNA‘s1 tespit edilmistir
(229). Rocha- Sousa’nin (229) yapmis oldugu calismada insan gozlerinde HA’da
ghrelin tespit edilmistir. Ghrelin kan beyin bariyerini rahathikla gecer, okiiler
dokulara ge¢is bu yolla olabilmektedir, ayrica rat gozlerinde yapilan g¢alismada
ghrelinin mRNA’sinin saptanmis olmasi lokal olarak da gozde iiretilebilecegini bize
gostermektedir. Katsanos ve ark. (230)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada glokom
hastalarinin 6n kamarasinda kontrol grubuna gore ghrelin diizeylerinin anlamli olarak
disik oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalardan yola c¢ikilarak deneysel glokom
modelinde ghrelin tedavisi uygulanmistir. Ghrelin, RGH iizerinde protektif olabilen
ve glokomatoz hasarin zararli etkilerini ortadan kaldirabilen bir ajandir.

Oksidatif ve nitratif siirecin glokomun patogenezinde 6nemli rol oynadigina
dair yeterince kanit bulunmaktadir. Glokomda serbest radikal iiretiminin primer mi
yoksa sekonder mi gelistigi halen anlasilamamistir. Himor akoziin akis sisteminde
meydana gelen herhangi bir bozukluk GIB artisina yol agarak glokomun klinik
baslangicina sebep olabilir. Bu tip durumlarda oksidatif stres glokom patogenezinde
sekonder bir olay olarak gdz dniinde tutulabilir. Artmus GIB ya da NTG modellerinde
retinal oksidatif hasar, RGH tabakasina direk olarak zarar vererek GON’a yol

acabilir. Bu hastaliga sahip kisilerde in vivo oksidatif stresi azaltmaya yOnelik
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terapotik denemeler devam etmektedir. Koruyucu tedavinin etkili bir sekli hastaligin
erken donemlerinde girisimde bulunulmasi ve ROS’un iiretildigi spesifik bolgelerin
hedeflenmesidir. Yapilacak yeni calismalar ve klinik denemeler glokomda noronal
dejenerasyonun mekanizmasinin anlagilmasini saglayacak ve daha etkili tedavilerin

dizayn edilmesine yardimci olabilecektir.
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