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1. GIRIS

Glokom, optik sinir basinda olusan karakteristik degisiklikler ile birlikte,
retina i¢ katlarinda hasar, 6zellikle RGH lerinin 6liimii ve buna bagli gérme alani
kayiplan ile seyreden bir optik noropati seklinde tanimlanmaktadir (1). Glokom
hastaliginin temelinde yatan patolojiyi ortaya koymak, ideal tedavi stratejisini
olusturmak i¢in gereklidir. Normotansif glokom hastalarimin yani sira bilindigi gibi
GIB belli bir noktaya diisiiriildiigii halde gérme alan1 kaybinin devam ettigi olgular
vardir. Randomize kontrollii klinik calismalardan elde edilen sonuglar gostermistir
ki; basarili GIB kontroliine ragmen bazi hastalarda hasar ilerlemektedir (2-4). Bu
sonuglar ¢ok sayida arastirmaciyr GIB’m diisiirmeye yonelik klasik glokom
tedavisine ek olarak, yeni tedavi stratejileri gelistirmeye yoneltmistir.

Guntimiizde glokoma ait arastirmalarin ¢ok 6nemli bir kismini glokomdaki
noronal hiicre kayiplarinin engellenmesine yonelik ¢alismalar olusturmaktadir (5, 6).
Bugiin glokomdaki noronal hiicre kaybmuin patofizyolojisine ait temel goriis;
retrograd aksoplazmik transport blokaji nedeniyle ndrotrofinlerin kaybi, azalan
vaskiiler perflizyon ve buna bagli iskemi, serbest radikallerin olusumu, NO
toksisitesi ve glutamat aracili eksitotoksisite stireglerinin biri veya birkagimn
birlikteligi sonucu olusan nekroz ve/veya apopitoz aracili hiicre dliimi tzerinde
yogunlasmaktadir (1, 7). Dreyer ve arkadaglarinin glokomlu insan ve maymun
vitreusunda yiiksek glutamat diizeyleri oldugunu gostermeleri ile eksitotoksisite
stireci, glokomdaki néroprotektif arasgtirmalarin temel hedefi haline gelmistir (8).
Glokomda glutamat diizeylerinin artisinin; 6lmiis RGH lerinden glutamat agiga
¢ikmasima, retinadaki ekstraseliler glutamat inaktivasyon mekanizmalarinin
bozulmasina,  hasarli  n6ronlarin  veya  glia  hiicrelerinin  glutamati
uzaklastiramamasina bagli olabilécegi ileri stirtilmektedir (7- 9). —

Bu caligmada, non kompetetif bir NMDA reseptér antagonisti olan
memantin si¢anda olusturulan deneysel glokom modelinde sistemik olarak

uygulanmugtir. Glokom siirecinin erken ve ge¢ dénemlerinde uygulanan memantinin



retina Uzerindeki noroprotektif etkisi histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
ultrastriiktiirel olarak incelenmistir. Calismada;

1. Glokom indiiksiyonu olusturulmas: siireci ile birlikte verilmeye baslanan
memantinin, glokomatéz siirecin erken evresindeki eksitotoksik hasarin
engellenmesine yonelik etkisi,

2. Glokom indiiksiyonu sonrasi tedavisiz olarak bir siire artmis GIB
stirecine maruz kalmis deneklerde verilmeye baslanan memantinin glokomatsz

stirecin geg evresindeki eksitotoksik hasara etkisi arastirilmistir.

Memantinin glokomatéz noronal hasarlanma stireci iizerindeki etkinligi;
retinal hiicrelerin histopatolojik, immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel olarak
degerlendirilmesiyle yorumlanmastir.

Calisma ayrica, yapilmig olan elektron mikroskopik incelemeler ve
apopitoz sayimi ile glokom modelinde RGH lerinin hasarlanma ve &liim

mekanizmasini aydlnlatmaya yonelik bulgular da igermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GLOKOMATOZ HASARIN PATOGENEZI
2.1.1. GLOKOMATOZ HASARIN PATOGENEZINE DAIR TEORILER

Glokom, optik sinir baginda olusan karakteristik degisiklikler ile birlikte,
retina i¢ katlarinda hasar, 6zellikle RGH lerin 6liimii ve buna bagli gdrme alami
kayiplar1 ile seyreden bir optik néropati seklinde tanimlanmaktadir (1). Glokom
hastalifinin temelinde yatan patolojiyi ortaya koymak, ideal tedavi stratejisini
olusturmak icin gereklidir. Normotansif glokom hastalarinin yani sira bilindigi gibi
GIB belli bir noktaya diistiriildiigii halde gérme alani kaybinin devam ettigi olgular
vardir. Randomize kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar g&stermistir
ki; basarili gdz i¢i basing kontroliine ragmen bazi hastalar progresyon gostermektedir
(2-4). Bu sonuglar ¢ok sayida arastirmaciyr GIB mi diisiirmeye yonelik klasik glokom
tedavisine ek olarak, yeni tedavi stratejileri gelistirmeye yoneltmistir.

Giiniimiizde glokoma ait arastirmalarin ¢ok 6nemli bir kismini glokomdaki
ndronal hiicre kayiplarinin engellenmesine yonelik ¢aligmalar olusturmaktadir (5, 6).
Bugiin glokomdaki noronal hiicre kaybinin patofizyolojisine ait temel goriis;
retrograd aksoplazmik transport blokaji nedeniyle nérotrofinlerin kaybi, azalan
vaskiiler perfizyon ve buna bagli iskemi, serbest radikallerin olusumu, NO
toksisitesi ve glutamat aracili eksitotoksisite siireclerinin biri veya birkag¢imin
birlikteligi sonucu olusan nekroz ve/veya apopitoz aracili hiicre oliimil {izerinde
yogunlagsmaktadir (1,7). Dreyer ve arkadaslarinin glokomlu insan ve maymun
vitreusunda yiiksek glutamat diizeyleri oldugunu gostermeleri ile eksitotoksisite
stireci, glokomdaki néroprotektif aragtirmalarin temel hedefi haline gelmistir (8).
Glokomda glutamat diizeylerinin artisimin; 6lmiiy ganglion hiicrelerinden glutamat
aciga cikmasina, retinadaki ekstraseliiler glutamat inaktivasyon mekanizmalarinin
bozulmasina,  hasarli  noronlarin  veya  glia  hiicrelerinin  glutamati

uzaklastiramamasina bagli olabilecegi ileri stirtilmektedir (7- 9).

(O8]



Ik defa 1858 yilinda Miiller tarafindan tanimlanan mekanik teori, glokom
etyopatogenezinde tartigmaya sunulmustur. Bu teoriye gore GIB artis1 kompresyon
etkisiyle direk olarak néronlarin §liiminden sorumludur. Yiiksek GIB’na bagh
olarak skleral duvarda olusan gerilim, bag dokusu desteginin daha az oldugu lamina
kribrozanin iist ve alt kutuplarinda distorsiyona ve arkaya dogru ¢ukurlasmaya neden
olur. Lamina kribrozada olusan distorsiyon lateral genikiilat niikleusa dogru olan
aksoplazmik akimi bozar ve optik atrofiye yol acar (10).

Schnabel ise ayn1 yiizyilin sonlarinda néral elemanlarda atrofi gelistigini ve
bunun sonucunda bos alanlarin olustugunu ve optik sinir bagmin arkaya dogru
cekildigini ifade etmistir (11). Mekanik teorinin devami olan mekaniko-vaskiiler
hipoteze gore de; yiiksek GIB optik sinirin laminer ve prelaminer bdlgelerindeki
kiiciik capli damarlarda ve bunlardan ¢ikan kiigiik koroidal damarlarda bir
kompresyon olusturmakta, otoregiilasyon mekanizmalarinda olusan bir bozulma
nedeni ile kan debisi azalarak agriya neden olan ve sinir dokusunda harabiyetle
sonuclanan bir iskemi ortaya ¢ikmaktadir (12). Akson kaybinin lamina kribrosanin
en az konnektif doku destegi olan optik sinir bagi iist ve alt kadranlarinda olmasi ve
en fazla bozulma olan disklerde bile kan damarlarinin kalan akson sayisina uygun
oranda olmasi bu teoriyi destekler goriinmektedir (13).

19. yiizy1l da, Von Jaeger, optik néropati gelisimi ve optik atrofi altinda
vaskiiler anomalilerin yattigini ileri siirerek mekanik etkiden bagimsiz vaskiiler teori
fikrini ortaya atmustir. Glokomatdz hasarin her zaman yiiksek GIB da ortaya
cikmamasi ve GIB nin diisiirilmesine ragmen optik noropatinin devam edebilmesi,
yitksek GIB disinda baska faktérlerin de glokomun patolojisinde rol oynadigini
diisindiirmektedir. Etkili olabilecegi diigiiniilen mekanizmalar; optik sinir baginin
perflizyon bozuklugu, anormal vaskiiler rezistans, sistemik hipotansiyon ve diger
faktorlerdir (10). Optik sinir basini besleyen damarlardaki perfiizyon basincinin
diisiikliigii doku beslenmesini etkiler ve akson atrofisine neden olur. Optik sinir
basinin perfﬁzyon basinci, pratikte ortalama arteriyel basing ile gdz i¢i basincinin
farkina esittir;

PP = OAB - GIB

PP: Perflizyon Basinci

OAB: Ortalama Arteriyel Basing



GIB: Goéz I¢i Basinct

Okdiler kan akimui ise perflizyon basinci ve vaskiiler rezistans ile yakindan
iliskilidir;

Kan akimi1 = PP/R = (OAB - GIB)/R

Yani okiiler kan akimi, perfiizyon basinci ile dogru, vaskiiler rezistans ile
ters orantilidir (10). |

Retinal dokulardaki kan akimi, SSS’nde oldugu gibi sempatik sinir
sisteminden bagimsiz olarak otoregiilasyon adi verilen lokal (NO, prostaglandinler,
endotelin ve renin-anjiyotensin sistemi) ve metabolik faktorlerle idare edilir. Saglikli
bir gézde GIB nin 30-35 mmHg degerlerine kadar otoregiilasyon normal bir sekilde
stirer. Glokom olgularinin migren ve Reynaud Fenomeni gibi hastaliklarla siklikla
beraber goriilmesi, etyolojide vazospastik bir komponentin de rol oynayabilecegini
distindiirmektedir (10).

Sistemik hipotansiyon da perfiizyon basinciu diigtiren 6nemli bir risk
faktoriidiir. Normotansif glokom olgularinda ambulatuvar olarak kan basincinin
monitorize edilmesi sonucunda, noktiirnal diastolik kan basincinda ciddi diisiisler
saptanmistir (10).

Mekanik teori baslangigta bilylik destek bulmustur. Ancak vaskiiler teori
1920°1i yillarda yeniden popiiler olmus ve GIB artigi nedeni ile veya tamamen ayri
vaskiiler lezyonlarin meydana getirdigi iskemiye sekonder glokomat6éz optik
atrofinin gelistigi fikri kabul gérmiistiir (11).

1968 yilinda aksoplazmik akimin tammlanmas: ile glokomat6z optik
noropati gelisiminde rolii nedeniyle mekanik teori bu yillarda yeniden glindeme
gelmis ancak iskeminin de muhtemel rolt unutulmamistir (11).

Daha sonraki yillarda artan GIB na ragmen glokomatéz optik noropati
goriilmeyen okiiler hipertansiyonlu hastalarin uzun dénem takip sonuglari ile
vaskiiler faktorler ve optik sinir basinin histolojik yapisi glokomat6z optik néropati
gelisiminde 6nem kazanmistir. Optik sinir baginin basinca karsi olan hassasiyeti
tanimlanmis ve bu hassasiyetin noral dokunun yapisal ozelliklerine bagli oldugu
belirtilmistir (14). Lamina kribrozanin strese karsi cevap verebilme yetenegi olan bir

doku oldugu ve GIB degisimlerine gore kollajen tipleri ve elastin yapist ve miktarin



sentez ve/veya pargalanma ile degistirdigi ancak bu mekanizmanin GIB artisina karst
koruyucu oldugu ve bu cevabin herkeste mevcut olrﬁad1g1 gosterilmistir (15).

1993 yilinda Giiney Afrikada tapilan oftalmoloji grup toplantisinda ise E.
Michael Van Buskirk glokomattz optik noropatili pek ¢ok hastada glokomu sadece
GIB ile tanimlamanin anlamli ve pratik olmadigini, glokom taramasiin sadece GIB
ile yapilmas: halinde %50 hastanin atlanabilecegini, glokomattz optik noropatili
hastalarin %20 sinde GIB nin diistiriilmesine ragmen optik néropati progresyonunun
devam ettigini bildirmistir. Bu nedenle, mikrosirkiilatuar degisiklikler ve dolayisi ile
vaskiiler teori, glokomattz optik ndropati gelisiminde gerek primer bir faktér olarak
gerekse de diger faktorler ile beraber bozulmus otoregiilasyon altinda GIB na bagh
hasari artiran bir yardimei faktor olarak etkilidir (14).

Yaklasik son 20 yildir 6nem kazanan goriis, kombine vaskiiler ve mekanik
gorustiir (Sekil 1). Bu goriise gore, yiiksek tansiyonlu ve normal tansiyonlu glokomu
aciklamak daha kolaydir (16,17).

Glokomda RGH nin o6limtinde, Apoptozis ve/veya Nekrozis teorisi de
tartisilan konular arasindadir. Apoptozis; nekrozdan farkli olarak inflamasyonla
beraber olmayan, genetik olarak programlanmis hiicre 6liimidiir. Apoptozisin
olusumunu saglayan noérotoksik eksitotoksinlerden birisi olan glutamat, glokomlu
olgularin vitreusunda yliksek diizeyde saptanmistir. Yine yapilan ¢alismalarda
glokomlu olgularin  gangliyon hiicrelerinde immunoglobulin  birikimlerine
rastlanmistir. Bu bulgular RGH lerinin, apoptozis tipi hiicre 6liimiine ugradig: fikrini

desteklemektedir (10).
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2.1.2. GLOKOMATOZ HASARDA GLUTAMATIN ROLU VE
EKSITOTOKSISITE

Sinir sisteminin duysal haberlesmesi ve kompleks motor emirleri hizla
viicudun bir bélgesinden baska bir bélgesine yaymasi, diisiince ve bellegin olusmasi
biiyiik 6lctide eksitator bir aminoasit olan glutamat ile ilintilidir. Cogu néron yiiksek
konsantrasyonda glutamat igerir (yaklagik 10 mM). Miktan siki kontrol edilir ve ¢ok
kisa zamanda (milisaniye) sinaptik sonlanmalardan gecerek diger néronlar ile
baglanti kurar (18). Glutamat ¢ok giiclii bir eksitatérdiir. Bununla beraber, glutamatin
cok fazla miktarda veya normalden fazla siire ortamda bulunmasi hiicrenin 6liimiine
neden olabilir.

Sinir sistemi ¢esitli mekanik hasarlara maruz kaldiginda (kafa travmasi
veya spinal kord yaralanmasi gibi), iskemi durumlarinda hasarli hiicrelerden asir1
miktarda glutamat salgilanir. Yiiksek diizeylerdeki bu glutamat, yakindaki 6zgiin
travmadan sonra hayatta kalabilmis binlerce hiicreyi hasarlar ki onlarin depolarize
olmasina, sismesine, ¢dziilmesine ve sonugta dlmesine sebep olur. Bu lizise ugrayan
hiicreler, otodestriiktif olaylara dogru ilerleyen kaskad:i baslatacak daha da ¢ok
glutamatin salgilanmasina sebep olurlar. Béylece hiicre 6liimii, 6zgiin kazadan sonra

bile progresif olarak devam eder. Benzer bir fenomen inmede de goriiliir. Iskemik



olay noéronlardaki (ki o néronlarin iyonik homeostazis saglanmasina ihtiyaci vardir)
enerji yoksunluguna neden olur ve travmatik yaralanmadaki gibi hiicrelerin
depolarize olmasina, sismesine, ¢dziilmesine ve sonugta 6lmesine sebep olan ayni
otodestriiktif olaylar gerceklesir (18, 19).

Giintimiizde  glokomatéz  hasarlanma  siirecinde, agsir1  glutamat
aktivasyonunun varligina dair bir ¢ok kanit mevcuttur. Bu fenomen, ilk kez 1950
lerin sonlarinda Lucas ve Newhouse, subkutantz injekte edilen glutamatin RGH
lerinin &limiine sebep oldugunu gozlediklerinde yayimlanmistir (20). John Olney
sonrasinda bu fenomeni "eksitotoksisite" olarak tamimlamistir (21, 22). Glokomda
vitreus igerisinde yiiksek glutamat konsantrasyonlari, deneysel glokom modellerinde,
RGH ne toksik olacak kadar yiiksek diizeylerde bulunmustur ve glokomlu insanlarda
da postmortem calismalarda vitreus icerisinde yaklasik iki kati glutamat yiiksekligi
tespit edilmistir (8,9,23,24). Eksitotoksisitenin glokoma katkisi bundan baska,
glokom ve retinal hasar olusturulmus deneysel glokom modellerinde NMDA reseptor

blokeri ajanlarin néroprotektif etkisinin gdsterildigi calismalar ile de desteklenmistir
(25,26).

2.1.3. EKSITOTOKSISITE

Eksitotoksisite; eksitatér aminoasit reseptorlerinin agirt uyarilmasi ile
meydana gelen noronal hasar siireci olarak tanimlanir. Hasarin bu formu ilk olarak
retinada tanimlanmistir ve sonradan SSS de travmatik ve iskemik hasarlanmanin
patogenezinin 6nemli bir komponenti olarak gosterilmistir. Bununla beraber, (daha
Once asir1 glutamat reseptdr stimiilasyonu oldugu diisiiniilen hastaliklar olarak
s6zedilmistir) ¢ok sayida kronik norolojik hastalikta eksitotoksisitenin rol aldigina
dair artan kamitlar vardir ve antieksitotoksik tedavi bu durumlarin bazilarinda
halihazirda kabul gérmiistiir (27). Eksitotoksisitede; glutamat temel molekiil ve
noronlarin dendritik ¢ikintilarda hizli kayip temel morfolojik bulgudur.

Daha 6nce de s6zedildigi gibi; 1957 de Lucas ve Newhouse, yenidogan fare
retinasinin biyokimyasal farkli ajanlar tarafindan etkilenebilecegini one siirdiiler ve
subkutanéz glutamat enjeksiyonu sonrasinda retinanin ic katlarindaki néronlarin

sayismmin  azaldifina dair carpict  gozlemleri, mekanizmanin tam olarak



anlasilamamasina karsin, eksitotoksisitenin ilk gsterilisiydi (20,28). 1959 da Curtis
ve arkadaslar, sican spinal noronlarinda glutamatin depolarize edici etkisini
tamimladilar ve bir eksitatér aminoasit gelistirilebilecegi fikri dogdu (29). Bir dekad
sonra, Olney monosodyum glutamat verilen farelerde meydana gelen beyin
lezyonlarmi tamimlad: ve eksitotoksik aminoasit nérotransmitterlerin reseptérlerinin
asir1 ve uzun sireli devam eden aktivasyonlarimn sebep oldugu néronal dlimi
"eksitotoksisite" olarak adlandirdi (30). Kisa zaman sonra bir bityiik kamt bu bulguyu
destekledi; asin ekstraseliiler glutamat diizeylerinin noronlar igin toksik olabilecegi,
buna retinanin da dahil oldugu, eksitotoksisitenin belirli norolojik hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecegi gosterildi (31).

Eksitotoksisite; dakikalar igerisinde glutamatin kontrolsiiz bir sekilde
salinimini takiben; NMDA iyonoforik reseptérlerinin yogun aktivasyonu, membran
depolarizasyonu, sonrasinda ise Ca, Na ve su molekiillerinin hiicre igerisine agir
gecisi seklinde tamimlanmaktadir. Bu hiicre i¢i su artisi intraseliiler organellerin
sismesine ve neticede hiicrenin nekrotik tipte 6liim ile lizise ugramasina, intraselliiler
icerigin serbestlesmesine, ekstraseliiler gevrede ¢ok miktarda glutamat birikmesine
sebep olmaktadir (32). Bu noktada artmig hiicre i¢i Ca ile; lipaz, endontikleaz ve
proteazlarin aktif konuma gegmesi hiicreyi oliime gétiirmektedir. Glutamat gibi
uyarict aminoasitlerin meydana getirdigi NMDA reseptorleri lizerinden ve hiicre i¢i
Ca miktarinda artis ile tetiklenen eksitotoksik reaksiyonlar, bu molekiiller olmadan,
hipoksiye sekonder (membran potansiyelindeki degisiklikle) NMDA reseptorlerinin
pasif olarak acilmasiyla da geligebilir. Ciinkii daha once de sézedildigi gibi glutamat
ile uyar1 olmaksizin, depolarizasyonu tetikleyici bir hasar s6z konusu oldugunda
reseptordeki baglanma bolgesinden Mg aymilacak ve reseptor aktiflesecektir. Bu
noktada glokom etyolojisinde de yer alan iskemi vb. durumlarda depolarize olan
noronda, NMDA reseptor aktivasyonunun artmasina, "kendi kendini giiglendiren
eksitotoksisite" kaskadina ilerleyis eksitotoksik hasarin daha da belirginlesmesine
neden olacaktir (33,34). 4

NMDA reseptorii aktive oldugunda, bir kanal agar ve bu kanal, Ca ve diger
katyonlarin hiicre i¢ine dogru hareketine izin verir. Sinaptik ge¢isin normal oldugu
durumlarda NMDA reseptorii ¢ok kisa bir siireligine aktiftir (milisaniyeler).

Patolojik kosullarda ise, sinir hiicresinden igeri asir1 miktarda Ca akimina sebep



olacak sekilde reseptér uzun bir siire aktif halde kalir. Bu olay dendritik ve sinaptik
hasara, sonucta da noronal hiicre Slimiine kadar ilerleyebilecek biyokimyasal
olaylar1 tetikler. Hiicre igine agir1 Ca akimi sonucu ¢ok miktardaki Ca, hiicrenin
enerji depolar1 olan mitokondrilerin i¢inde birikebilir ve sonucunda serbest oksijen
radikalleri olusabilir, kaspas aktivasyonu ve apopitoz olusturucu faktorler
serbestlenebilir (35). NMDA reseptér iliskili kanallar boyunca Ca un noron igerisine
akisi néronal NO sentetazi aktive edebilir (36), bu NO tretiminde artiga sebep olur
ve NO, siiperoksit anyonu ((Oz’)5 ) ile reaksiyona girdigi zaman toksik peroksinitrit
(ONOO") meydana gelir. Peroksinitrit hiicrede agir hasara sebep olur. Aym zamanda,
mitojen ile aktive edilmis protein kinazlarin da uyarilmasi (p38 mitojen ile aktive
edilmis protein kinazi da igerir sekilde), transkripsiyon faktorlerini (6rnegin miyosit
gelistirici faktér 2C veya MEF2C) aktive eder ki, bunun da cekirdek igerisine
girebilmesi ile néronal hasar ve apopitozis baslar (32).

Hiicre i¢inde Ca diizeylerinin artmasinm, hiicre Slimiinin major
komponenti oldugu diistiniiliir (32). Bu Ca artis1 gesitli zararli sonuglar dogurur.
Bunlar; destriiktif lipazlarm, proteazlarin ve niikleazlarm aktivasyonu, serbest
radikallerin olusumu, mitokondrial hasar ve sinir terminalinden vezikiiler glutamatin
Ca bagimli ekzositozu olarak sayilabilir (28). Boylelikle, Ca aracili hiicre oliimd,
belirli bolgelere dogru akim oldugu zaman, daha da fazla etkilidi. NMDA
reseptorlerine dogru olan akim ozellikle hiicre 6liimii olayinda etkindir. Bu fenomen
"kaynak 6zellikli Ca nérotoksisitesi” olarak adlandirilir ki eksitotoksik hasari daha da
derinlestirecegi asikardir (37). Eksitotoksisitenin Ca norotoksisitesinin bir varyanti
oldugu da séﬂenebilir. Normalde norona yararli ve hayati ¢nemi olan NMDA
reseptorlerinin agir uyarilmastyla gelisen eksitotoksisite ile agin dozda Ca un iceri
girmesi ve 6liimciil mekanizmalar: tetiklemesi sadece ndronlara 6zgl gerceklesen bir
patoloji olarak 6ngériilmektedir. '

Ca mitokondride birikiminin eksitotoksisiteki 6nemi g¢ok bilyiiktiir.
Mitokondri normalde mevcut konsantrasyonuﬁun yaklasik 50 katina ulasan
miktarlarda Ca tamponlama ozelligine sahiptir ve Ca &zellikle 1000 nmol/L’y1 asan
konsantrasyonlarda birikme egilimindedir. Bu kapasitenin asilmasi eksitotoksik
hiicre hasarinda temel role sahiptir. Ciinkii Ca un disa atilminda ATP tilketiminden

dolay1 hiicrenin enerji depolari azalmistir. Bu noktada hiicre igindeki en onemli
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fonksiyonu, hiicrenin yasamsal fonksiyonlarinin devami i¢in gerekli olan enerjiyi
iretmek olan mitokondrilerin disfonksiyonu, ATP {iretimini iyice yetersiz kilacak,
tim ATP bagimli iyonik pompa fonksiyonlari yetersiz kalacak (6rmegin membran
istirahat potansiyelini saglayan Na/K pompast gibi), iyonik homeostazisin
saglanamamasi  nedeniyle istirahat potansiyeli saglanamayacak, boylece
depolarizasyon meydana gelecek, bu depolarizasyon daha dnce sozii gegen "kendi
kendini giiglendiren eksitotoksisite" yi belirginlestirecek ve sonugta hiicrenin &ltimii

kacinilmaz olacaktir (38, 39).
2.1.4. EKSITOTOKSISITEDE ROL OYNAYAN FAKTORLER

EKSITATOR AMINO ASIT RESEPTORLERI
Eksitator amino asit reseptérleri giintimiizde 3 ana gruba ayrilir;
1. o¢-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA)
/kainate reseptorleri
2. Metabotropik reseptorler
3. NMDA reseptorleri

a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole  propionate (AMPA)/kaihaz‘e

reseptorleri; glutamat, AMPA ve kainik asit ile aktive edilebilir. Iyonotropik bir
reseptérdiir. Bu reseptdr, Na iyonlarimin hiicre igine ve K iyonlarinin hiicre digina
akisina izin verir. Oligodendrositlerde ve spinal kordda bulunduklarina dair kanitlar
mevecuttur ve bu reseptdrlerin  asinn  aktivasyonunun ak madde hasari ile
sonuglanabilecegi bilinmektedir (40-42). Bir ¢alismada, optik sinir hasar1 sonrasinda
AMPA/kainat reseptorlerinin inhibisyonunun NMDA reseptorlerinin inhibisyonuna
gbre hasar1 daha fazla azalttifi gosterilmistirse de AMPA/kainat reseptorleri
myelinize olmayan RGH aksonlarinda gosterilememistir (41).

Metabotropik reseptirler; G-protein bagh reseptérlerdir. Glutamatin

iyonotropik reseptérlere olan etkisi eksitasyon olarak sonuclanirken, metabotropik

reseptorler tizerinden etkisi eksitasyon veya inhibisyon olusturabilmektedir.

N-metil D-aspartat (NMDA) reseptérleri; Na ve Ca iyonlarinin ige akisina

ve K iyonlarmin disa akisina izin verir. Iyonotropik bir reseptrdiir. NMDA
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reseptoriiniin islevini kolaylastirmak i¢in 6nce glisin (kofakior olarak rol oynar) bu
reseptdre baglanmalidir. Daha sonra glutamat bu bolgeye baglanir. Ancak normal
membran potansiyeli halinde bu kanal Mg ile bloke edilmis haldedir ve blok; ancak
reseptdrii iceren noron kismen depolarize oldufu zaman ortadan kalkar.
Nérotransmitter aracili ligand kapili iyon kanallari arasinda hem kimyasal hem de
voltaja bagli acilabilen tek kanal NMDA reseptoriidiir. NMDA reseptoriintin alt
{inite reseptorleri tanimlanmistir. Bunlar; baglayict NR1 alt initesi ile birlikte
modiilatdr 4 farkls tipte NR2A-NR2D alt iiniteleridir (43-45). NMDA reseptdrlerinin
alt tniteleri, 6zellikle RGH, amakrin hiicre gdvdeleri ve i¢ pleksiform tabakada
olmak iizere; immiinhistokimyasal olarak kemirgenlerin ig retina katlarinda ve NR1
alt tinitesi, sican optik sinirinin intraorbital bélgesinde gosterilmistir (45,46). Agonist
olarak glutamat, kofaktér olarak glisin ve antagonist olarak ¢inkonun baglanabilecegi
farkli baglanma yerleri iceren NMDA reseptorleri, eksitotoksisite nedeniyle klinik
olarak ayri bir 6nem tasir. Ozellikle kafa travmasi gegiren ya da inme geligsen
hastalarda ketamin, dekstrometorfan, fensiklin, Mg ve MK-801 gibi NMDA reseptér
antagonistlerinin potansiyel olarak ndron koruyucu olduklari bildirilmistir (7).

Normal sinaptik fonksiyonda, glutamatin = eksitator —aktivitesi, —sinir
terminalleri ve glialardaki geri alim mekanizmalari ile, sinapslardan etkili ayrilmadan
dolay: hizli sona erdirilir (47). SSS de glutamat geri aliminda astrositlerin gok Onemli
rolii olmasina ragmen, Miiller hiicreleri de bu mekanizmada oldukga aktiftir. Miiller
hiicrelerinin RGH’lerini kiiltiir calismalarinda eksitotoksik hasara karsi korudugu
gosterilmistir (48).

Glutamatin glial hiicreler ile geri alimindan sonra, glutamat glutamine
doniistiiriiliir, ekstraseliiler alana salinir, néronlar tarafindan alinir, tekrar glutamata
dénistiiriiliir.  Boylelikle, bu noronal-glial metabolik gegis formu, eksitator
norotransmitter metabolizmasinin dnemli bir komponentidir. Bu néroglial sistemin
disfonksiyonunun, artan ekstraseliller glutamat diizeyleri ile eksitotoksik hasara

ilerledigi bilinmektedir (49).
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2.1.5. GLOKOMATOZ HASARDA EKSITOTOKSISITE

Glokom patogenezinde eksitotoksisitenin  kanitlar1  ¢esitli  ipuglari
mevceuttur. Bunlar; (i) vitreal glutamat diizeylerinin deneysel ve klinik glokomda
arttigina dair kanitlar, (ii) iskeminin glokomda rol aldigina dair bulgular, (iii)
noroproteksiyon tabanli hayvan calismalarinin kawnitlary, (iv) optik sinir hasari
sonrasinda RGH nin sekonder dejenerasyonu seklinde sayilabilir.

1996 da Dreyer ve arkadaslari; vitreus i¢erisinde glutamat diizeylerinin hem
deneysel hem de klinik glokomda arttifini gﬁstermiﬂerdif (8). Bu bulgunun
destekledigi goriis, asirt glutamat diizeyleri ve eksitotoksisite glokom patogenezinin
komponentlerindendir (50). Eksitotoksisite, iskemik hasarin énemli bir 6gesi olarak
dikkate alinir, deneysel iskemik hasarda (hem retinal hem de optik sinir basi
iskemisinde) hasari azaltmanin ipuglari aranmistir ve glutamat reseptdr blokerleri
tretilmistir (51-54). Boylelikle, eger glokom patogenezinde iskemi rol oynuyorsa, o
halde eksitotoksisite muhtemelen bunun bir komponenttir. Glokom hastalarinda hem
optik sinir kan akiminin yetersiz oldugu, hem de retinal kan akiminda
anormalliklerin bulundugu gosterilmistir. Sonugcta retina ve optik sinir bas: iskemik
hasar almaktadir. Bunu iskeminin bir komponenti olarak eksitotoksisite izler (55-
61).

Noroproteksiyon tabanli ¢alismalar sadece potansiyel yonetim hakkinda
bilgi vermez, ayni zamanda patogenez hakkinda da bilgi vermeye ¢alisir. Eger bir
antieksitotoksik ajanin 6zel bir modelde hasari azalttig1 gosterilirse, bu durumda
eksitotoksisitenin bu modelde patogenezin bir komponenti oldugu anlasilir. NMDA
reseptor antagonistlerinin;. kemirgenlerde, kronik GIB min arttinldigi primat
modellerinde , optik sinir iskemisi ve optik sinirin sikigtirilmas: (crush injury) ile
gelistirilen hasar modelinde RGH si kaybini azalttigi gosterilmistir (41,51,62,63).
Ornegin bir antieksitotoksik ajan olan MK-801’in basing etkili retinal iskemi

modelinde RGH nin azalisini 6nledigi bilinmektedir (51).
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2.1.6. GLOKOMATOZ HASARDA APOPITOZ/NEKROZ TEORISI

Glokomda hiicre 6liimii mekanizmalari tamimlanmaya ¢alisilirken apopitoz
ve nekroz arasmnda daima karsilastirmalar yapilmug, etyopatogenezde hangisinin
agirlikta oldugunun ipuglari arastirilmistir. Bilindigi gibi apopitoz; patolojik
kosullarda tetikleyici faktorlerin etkisi ile veya herhangi bir patolojik durum
olmaksizin hiicre ici programlanmis sinyal sistemi ile harekete gegen, bu nedenle
"programlanmig hiicre 6liimii veya hiicrenin intiharn" ad: verilen bir hiicre 6lim
tipidir. Apopitozun bilinen karakteristik 6zellikleri; kromatin kondansasyonu, hiicre
sinirlarinda yarilma seklinde deformasyon, hiicre zarinda gisme ve interniikleosomal
DNA fragmantasyonu ile karakterizedir. Bu degisimlerin ardindan hiicre, cok sayida
membran ile kapl vezikiiller seklinde parcalara ayrilir ve herhangi bir intraseliiler
icerik disariya verilmeksizin ve enflamatuar yanit olusmaksizin "apopitotik
cisimeikler" adi verilen bu hiicre parcaciklar fagositozla ortadan kaldirihir (64-67).
Nekrozda gorillen ozellikler ise; hiicrelerde sisme, organellerde ve plazma
membraninda bozulma, DNA fragmantasyonu, seliiler igerigin ekstraseliiler alana
kontrolsiiz serbestlenmesi, inflamatuar hiicrelerin damar iginden ekstraseliiler alana
sizmasi gibi enflamasyon bulgularidir (64). Bununla beraber yapilan ¢alismalarda
hiicre liimiine dair farkli morfolojik ve biyokimyasal komponentlerin bir arada
bulundugu gosterilmektedir (68,69). Soézgelimi; inme hasar sonrasinda beyin
hiicrelerinde goriilen néron sliimiinde; kaspas aktivasyonu, DNA fragmantasyonu ve
niikleer kromatin kondansasyonu yani apopitoz bulgulan saptanmustir. Ancak
bununla beraber, apopitozun tam aksine bu noronlarin seliiler icerikleri membranla
kapli temiz vezikiiller iginde paketlenmemistir ki bu durum apopitozda goriilen
6zelliklerin digindadir ve gozlenen DNA fragmantasyonu her iki yola da ait olabilme
dzelligine sahiptir (70-73). Hiicre 6liimiinde goriilen bu birbirine zit iki 6zellik,
bunun bir hibrid reaksiyon olabilecegini diistiniilmektedir (64).

Apopitozdaki genetik ve molekiiler yollar hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu
hiicre kiiltiirii tizerindeki caligmalardan sonra gogalmustir. Ozellikle noronal kiilttrler
tizerindeki hiicre 6liimiinii taklit eden ¢alismalarda glokom ve diger norodejeneratif
hastaliklarda goriillen &liim mekanizmalar1 arastinilmaya calisilmaktadir. Bazi

calismalarm ortaya koydugu verilere gore; apopitozis ve nekrozis birbiri ile
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srtiismektedir (7, 32, 64). Literatiirdeki glokomlu hastalarm patolojik retinal dokular
ile yas uyumlu kontrol retinalarmin karsilastirilmasi ile- yapilan caligmalarin
sonuclarina gére, RGH 6liimiinde nekrotik 6liimiin bulgular yetersiz olup, apopitoz
bulgular1 hem 1sik mikroskopik hem de elektron mikroskopik olarak baskin
diizeydedir (74,75). Bu calismalardaki analizler 151k mikroskopisi, elektron
mikroskopisi ve DNA yikimi igin TUNEL prosediirii ile yapilmistir. Glokom
hastalarinin retinalarinda nadir de olsa DNA kiriklari olan (nekrozda olabildigi gibi)
RGH leri belirlenmistir (74,75). Buna gére RGH’nin salt apopitozun bazi formlar ile
Slmesi hipotezi zayiflamaktadir. Bu noktada bu karmagik durumu agiklamak i¢in,
giincel bakis agisi ile tercih edilen goris; glokomda ganglion hiicrelerinin apopitoz
ile 5ldiigii ancak farkli glokom hastalarinda, degisik patolojik dokularda, farkl
karakteristik ~ ozellikler tammlanabilecegi yoniindedir. Yapilabilen en iyi
tammlamalar; "sekonder nekrozis", "apopitoz ve nekroz arasinda olan", "ardigik
gelen apopitoz ve nekroz" veya "apopitozis tizerine eklenen nekrozis" seklindedir.
Raffray ve Cohen, bu tanimlamalari tekrar diizenlemistir (76). Oyle gozitkmektedir
ki; apopitoz ve nekroz, smnirli derecede ortak molekiiler ve seliiler biyolojik
mekanizmalara sahip olan ve biyokimyasal 6liim yollarmin ug noktalarinda birbiri ile

devamlilik gosteren stireglerdir.

2.1.7. GLOKOMATOZ HASARDA EKSITOTOKSISITE ILE ILISKILI
APOPITOZ

Aktive NMDA reseptorlerinin asir1 miktarda Ca un hiicre igine girmesine
izin verdigi bilinmektedir (77,78). Hiicre i¢i yiiksek Ca diizeyleri ile; nitrik oksit
sentaz, asir1 serbest radikal birikimi, lipid peroksidasyon, mitokondrial disfonksiyon
ve katabolik enzimlerin aktivasyonu (niikleaz, proteaz ve lipaz) ile kaspaslarin
devreye girmesi ve sinir terminalinden vezikiiler glutamatin Ca bagimli salimiminin
iyice artmasi sonucu apopitoza giden yol tetiklenir (1, 36, 37, 79-81). Choi ye gore;
bir apopitoz inhibitérii kulanmak, hiicre &limii ile apopitozis arasindaki iliskiyi
tanimlamak icin bir alternatif yol olabilir (82). Kwong ve ark. da aym tezi
savunmustur (83). Her iki calismanin sonucunda apopitoz inhibitorleri kullanarak

NMDA iliskili eksitotoksisitede -apopitozun varligi ve 6zellikle kaspaslarin retinada
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NMDA aracili eksitotoksisitede &nemli rol oynadigimi gosterilmistir. Bu noktada
glokomda; etkin bir antieksitotoksik ndroprotektif ajan ile apopitotik hiicre 6limiintin

Onlenebilmesi olasidir.

2.2. GLOKOMDA NOROPROTEKTIF TEDAV]

2.2.1. GLOKOMDA NOROPROTEKTIF TEDAVI YAKLASIMININ
TEMELLERI

Noroproteksiyon, RGH leri canli ve fonksiyonel tutmak i¢in gelistirilmis bir
tedavi stratejisidir (5). Noroproteksiyon; glokomun ve diger hastaliklarin geleneksel
metodlarla tedavisinden farklidir, ciinkii; GIB ndan, okiiler kan akimindan ve diger
mekanizmalardan tamamen bagimsizdir. Sadece noronal yasam siiresini arttirmaya
yonelik olarak gelistirilmis bir tedavi yaklagimidar.

Noroproteksiyonun glokom tedavisindeki yeri ile ilgili tartigmalar halen
stirmektedir. Ciinkii bu yeni tedavinin yaklasim ve mantig1 geleneksel tedavi
yontemlerinden ¢ok farklidir. Noroproteksiyon konusunda siklikla 3 soru tartigilir;

1. Cogu hastada GIB m digtrillebilir iken neden
noroproteksiyona ihtiyag vardir?
2. Neden noroproteksiyon RGH ne yoneliktir? '

3. Noroproteksiyonun dogru strateji oldugunun kanitlar1 nelerdir?

2.22. GLOKOMDA NOROPROTEKTIF TEDAVI YAKLASIMININ
MANTIGI

Giincel yaklasimda GIB mi diisiirmek i¢in ¢ok sayida medikal ve cerrahi
teknik uygulanmaktadir. Ancak basarihh bir GIB diizeyi saglandig: halde gérme
alan1 kaybinin devam ettigi hastalar vardir (14). Bu durum randomize kontrolli
klinik calimalardan elde edilen bilgiler ile de gésterilmistir ki; milkemmel GIB

kontroliine ragmen bazi hastalar progrese olmaktadir (14). Ileri Glokom Girisimsel
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Calismasi (Advanced Glaucoma Intervention Study - AGIS) dahilindeki bir
retrospektif analizde, 6 yildan daha uzun siiren takiplerinde tiim kontrollerde GIB 18
mmHg dan daha diisiik bir grup tanimlanmistir (2). Bu grubun ortalama GIB 12,3
mmHg olarak 6l¢iilmiistiir. Baglangic gérme alanlarindaki ortalama degisiklikler
ihmal edilebilir diizeyde bulunmugtur. Ancak takipler sonrasinda, yaklasik 1/7
oraninda gdrme alaninda anlamli kétilesme oldugu gézlenmistir. 2 yilda %13,1, 5
yilda %13,9; 7 yilda % 14,4t kotiilesme oranlari tespit edilmistir. |

Diger bir caligmanin sonuglar1  da, GIB disiiriilen hastalarda
noroproteksiyonun roliinii destekler niteliktedir. Birlesik Normotansif Glokom
Calisma Grubunun (Collaborative Normal Tension Glaucoma Study) sonuglarma
gore; GIB %30 ve daha fazla diistiriilmesine ragmen, hastalarin %20’sinde 3-5 yilda
progresyon gozlenmistir. Sonug olarak, anlamli diizeyde GIB diisiiriilmesine ragmen
hastalik progresyon gdsterebilmektedir (3, 4).

Noroproteksiyonun ~ diger bir gerekgesi de; geleneksel  tedavinin
yetersizliklerinden ve olast yan etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bazi hastalarda
diisiik GIB elde etmek zordur. Bunun sebebi, bu tip hastalarin GIB diistiriicii ajanlara
iyi yanit vermemesi, ya da bu ilaglara ve cerrahi prosediirlere karg: gelistirdikleri
yanetkiler veya basedilmesi gii¢, hastaya ait faktorlerden dogan yanitsizliklardar.
Boylece, GIB diisiirmeye yonelik geleneksel mekanizmalar veya disa akimi
arttirmaya yonelik tiim uygulamalar etkindir denilebilir ama bunlar her hastada

yeterli ve iyi tolere edilir olamayabilmektedir.(5).

2.2.3. NOROPROTEKSIYONDA HEDEF NEDEN RETINA GANGLION
HUCRELERIDIR?

Glokomda néroproteksiyonun hedefi RGH govdeleri, aksonlari ve
dendritleridir. Clinkd;
1) RGH lerinin 6liimi, glokomatdz optik noropatinin sebebi gibi
gériinmektedir.
2) RGH kayb1 gen dénﬂﬂrﬁsﬁzdﬁr, ciinkii RGH’leri SSS

noronlaridir ve dldiigiinde bu hiicreler retinada goriilmez olmaktadur.
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3) RGH’leri retinadan ¢ikis noronlaridir ve bu sebeple viziiel

sinyallerin gdzden beyne ulastirilmasindan sorumludurlar.

Bu ii¢ faktor gostermektedir ki; RGH kaybi, geri doniisstiz gérme kaybina
neden olabilmektedir. Retinadaki diger néroglial hiicre tipleri (6rnegin astrositler,
-~ glialar) da noroproteksiyonun hedefidir. Ancak glokomatdz optik nb’répatinin final
ortak yolu RGH nin kaybidir ve néroproteksiyonun hedefi 6ncelikli olarak bu
hiicreleri yasatmaktir (5).

Glokomda RGH 6liim mekanizmalar konusunda énemli spekiilasyonlar
mevcuttur. Bu teorilere gore;

° RGH nin 6limii, komponentlerinin (aksonlar, glia -
hiicreleri, kan damarlari vb.) hasarlanmasindan ottriidiir (84,85).

o Optik sinir aksonlarindaki hasar, optik sinirin direk
kompresyonunun sonucu veya sitokinler ve/veya biiylime faktorlerinin
RGH govdesine ulagmasindaki yetersizlige bagl olabilir. Bu faktérler
beyinden retrograd yolla aksonal transport mekanizmasi ile tagir ve
bunlarin kayb1 RGH yasamlarini tehlikeye sokar (86-88).

° Astrosit ve mikroglialari igerecek sekilde glial
hiicrelerin hasarlanmasi ganglion hiicreleri iizerinde negatif etkiye yol
acabilen kimyasallarin salinimiyla sonuglanabilir (89).

° Optik disk alaninda kan damarlarinin kompresyona
ugramasi da, RGH nin iskemik hasara ugramasina sebep oluyor olabilir
().

° Glutamat metabolizmasimin fonksiyon bozuklugunun
ve iskemi aninda asi1 glutamatin retinada ekstraseliiler alanlara
akiimiilasyonunun RGH 6liimiinde etkin olabilecegini diistiniilmektedir.
Hayvan calismalar1 gdstermistir ki; inotropik glutamat reseptdrlerinin
asir1 aktivasyonu RGH lerinin kendi destriiksiyonlarina gidist ile

iliskilidir (90-93).

Yukarida sayilan bir veya daha fazla etken, yasamsal siirecin boliinmesi

ile ilintili sinyaller vermektedir. Bu siirecin sonucu muhtemelen RGH nin
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apopitozudur, takiben RGH nin kalic1 fonksiyon kaybina ilerleyen aksonlarin
wallerian dejenerasyonu gelisir, bu histopatolojik degisimler, glokom

hastalarinda gérme alani kaybi olarak goriiliir (5).
2.2.4. NOROPROTEKTANLAR NE ZAMAN KULLANILMALIDIR?

Beyindeki iskemik hasar (inme veya miyokard enfarktiisii sonrasi),
beyin noronlarmin olimiiniin sonucudur. Beyindeki néronal hasari azaltacak
noron koruyucu maddelerin arastirildigi laboratuar ¢alismalarinda, kullanilan
noroprotektan maddeler hasar olugsmadan ¢nce veya hasar aninda kullanildiginda
olumlu sonuclara varilmistir (94-96). Glokomda RGH lerinin 6liim sebebi iskemi
olabilir (26, 80, 97). Buna gore; glokom tedavisinde RGH’nin Olimiint
engellemek iizere kullanilabilecek ndroprotektamn hastaligin ilk baslangicinda
kullanilmaya baslanilmas: gerekmektedir. Ciinkii glokomda RGH 6liimiine
dayali retina ve optik sinir hasarimin yillar icerisinde gergeklestigi bilinmektedir.
Mantiken, geridéniistimsiiz olarak hasarlanmig bir nérona, hasar gergeklestikten
sonra ilac verilerek dliimiiniin engellenmesi miimkiin goziikmemektedir. Ancak
yine de, hiicre dliimii prosesinde geriye doniisii olmayan noktaya giden yolda bir
ya da birkac basamagin inhibe edilebilecegine inanmak olasidir. Bu inhibisyonun
ne Slciide miimkiin olabileceginin baslangi¢ hasarin derecesi ile orantilt olacagi
diistiniilebilir. inme siirecinde dakikalar igerisinde meydana gelen noron kaybi,
glokomattz noropatide yillar igerisinde goriilmektedir. Her iki durumda da
noroprotektan kullaniminin néron kaybim azalttig, 6lime giden siireci uzattig
goriilmektedir. Néron koruyucu tedavi ne kadar erken evrelerde baslanirsa 6lim
hizin1 o kadar azaltacagy asikardir. Optik disk alaninda okiiler kan akiminin
azaltildig1 glokom benzeri hasarlarda noroprotektan verilmesi ile hiicre limi

stirecinin yavaslatilabildigini savunan ¢alismalar mevcuttur (98, 99).
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2.3. MEMANTIN

Memantin (1-amino-3, 5- dimetiladamantan hidroklorid) voltaj bagimli,
reseptére orta derecede afiniteye sahip, kompetetif olmayan bir NMDA reseptor
antagonistidir (100, 101). Patolojik olarak yiikselmis tonik glutamat diizeylerinin
néronal disfonksiyona yol acabilen etkilerini bloke etme 6zelligine sahip oldugu
bilinmektedir (100). Memantin goz ve beyindeki NMDA reseptorleri i¢in oldukca
selektiftir ve diger iyonotropik glutamat reseptdrleri olan AMPA ve kainat resept('j.rii
dahil olmak tizere, diger SSS reseptorlerinin ¢ogu i¢in anlamli bir afiniteye sahip
degildir (6, 27, 101). NMDA reseptoriinii bloke etme mekanizmasi; blogun
kullanimina bagli olmasi nedeniyle kompetetif degildir. Yani baglanma odagina
yalnizca reseptdriin aktive olmasi halinde erisilebilmektedir. Bu da ilacin; beyinde
uzun dénem Sgrenme ve hafiza fonksiyonlar igin gerekli fizyolojik glutaminerjik
aktivitesinin 6nlenmemesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Memantin; bir antiviral olarak yaklasik 20 yildir kullanilan amantadinin
derivesidir ve influenza geciren bir Parkinson hastasinda rastlantisal olarak
semptomlari iyilestirdigi goriilerek néronlar lizerindeki etkisi arastmlmistir (6).
Memantin normalde pozitif yiik tasiyan (NH ) bir kopril bagt amin ile birlikte g
halka yapisina sahiptir. Amantadinden farkli olarak, kanaldaki baglanma stiresini
uzatan iki metil yan gruba sahiptir ve bu onu amantadinden daha iyi bir NMDA
reseptor blokeri yapar. Iyon kanallarina kisa siireli baglanir ve agirt NMDA reseptor
aktivasyonunu bloklarken reseptériin normal fonksiyonunun blokaji oldukea
siirhidir. Bu nedenle uyusukluk ve haliisinasyonlara yol agmaz. Bu ozellikleri
nedeniyle, klinik olarak iyi tolare edilebilir bir ilagtir (102; 103).

Memantin, NMDA reseptor iliskili kanallardaki Mg sitesinin yanina
baglanir. Mg gibi, kendi voltaj bagimli depolarizasyonundan ve hizli kinetifinden
dolay1 NMDA reseptoriinden kolayca ayrilir. Bununla beraber kronik eksitotoksik
hasar sirasindaki uzun depolarizasyon siirecinde reseptorden Mg kadar kolay
ayrilmaz (104). Uygun stirede reseptorde kalabilirligi sézgelimi; fizyolojik
kosullarda kolay ayrlabilirligi ve etkilemezligi, patolojik kosullarda uygun siireli
reseptdr etkilesimi memantinin giivenlik i¢in dogru kinetik imzaya sahip oldugunun

gostergesidir (97).
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Memantin bugilin, Parkinson hastaligi ve Alzhemier hastaligina bagl
demans tedavisinde kullanilmaktadir, AIDS e bagli demans, noropatik agr1 ve diger
norodejeneratif hastaliklarin tedavisi ile ilgili ¢alismalardan da olumlu sonuglar

alinmaktadir (32,97,104).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calismada; glokom indiiksiyonu ve enjeksiyonlar Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tibbi Arastrma Birimi (DETAB) nde
yapimustir.  Sakrifikasyon islemi, Isik mikroskopik, elektron mikroskopik
preparatlarin  hazirlanmasi1 ve elektron mikroskopik degerlendirmeler Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda
gerceklestirilmistir. RGH saymmlari, retina kalinlik 6l¢timii ve apopitotik hiicre
sayimlart Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapilmistir.
Calisma Helsinki Bildirgesinde deneysel arastirmalarda belirtilmis olan esaslara

uygun olarak yuriitilmiistiir.

3.1. DENEKLER

Calismada toplam 75 adet geng eriskin erkek Wistar albino tlirti si¢an
kullanildi. Deneklerin ortalama agirlign 220 + 40 gram olarak hesaplandi. Denekler,
standart kafeslerde 6’11 gruplar halinde, ad libidum standart yem ve su verilerek, 1s1s1
(21 + 2 °C) ve nem oram kontrolli odalarda barindirildi. Odanin aydinlatmast
floresan 151k ile saglandi ve her 12 saatte bir (06:00 — 18:00) agip kapama donglisi
gergeklestirildi.

Denekler, glokom indiiksiyonu uygulanan (65 adet denek) ve kontrol grubu
(K) denekleri (10 adet denek) olarak once iki gruba ayrildi. Glokom indiiksiyon
islemi sirasinda komplikasyon olusan ve indiiksiyon girisimi basarisiz olan toplam
10 adet denek deney protokoliinden ¢ikartildi. Glokom indiiksiyonu basariyla yapilan
toplam 55 adet denek su sekilde gruplandi:

1. Glokom indiiksiyonu sonrasi 3. haftada sakrifiye edilen denekler (Erken
Donem Glokom Grubu — EG; 10 adet denek)

2. Glokom indiiksiyonu sonrasi 6. haftada sakrifiye edilen denekler (Geg
Dénem Glokom Grubu — GG; 15 adet denek)

22



3. Glokom indiiksiyonu baslanmasiyla birlikte es zamanli 10 mg/kg/giin
intraperitoneal yoldan memantin verilen ve 6. haftada sakrifiye edilen

denekler (Erken Donem Memantin Grubu — EMG; 15 adet denek)

4. Glokom indiiksiyonu sonrasi 3. haftadan itibaren 10 mg/kg/giin
intraperitoneal yoldan memantin verilen ve 6. haftada sakrifiye edilen

denekler (Geg Dénem Memantin Grubu — GMG; 15 adet denek)

Erken glokom (EG) grubunun olusturulmasimmin amaci; ge¢ donem
memantin baslanan GMG grubunda, 3. haftanin sonunda tizerinde memantinin olasi
koruyuculugunun arastirilacagi 3. hafta sonunda ortalama kalan RGH sayisini ortaya
koymakti. Glokom gruplarma (EG, GG) herhangi bir ilag uygulanmadi. Kontrol
grubuna (K) ise herhangi bir cerrahi uygulama yapilmadi.

Goz ici basinglan glokom indiiksiyonunun stirdéigi ilk 3 hafta boyunca
islem oncesi ve sonrasinda, sonraki 3 haftada ise haftalik olarak Tono- Pen
(Medtrbnic Solan XL) ile slciilerek kaydedildi. 6 haftanin sonunda gruplar kardiak
gluteraldehit perfiizyonu yéntemi ile sakrifiye edildikten sonra, fikse edilmis olan

globlara eniikleasyon gerceklestirildi (105,1006).
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DENEY
PROTOKOLUNE
ALINAN TOPLAM
DENEK SAYISI
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1
l |

KONTROL GLOKOM
® OLUSTURULAN
10 DENEK 55 DENEK

l
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MEMANTIN iLag
VERILEN VERILMEYEN
30 DENEK 25 DENEK

l 1

3 HAFTA
SARRIFIYE
EDILEN
GRUP
EG)
10 DENEK

Sekil 2. Deney plani

3.2. DENEYSEL GLOKOM MODELI

Siganlara ketamin hidroklorid (15 mg/kg), ksilazin hidroklorid (0,3 mg/kg)
ve asepromazin (1,5 mg/kg) intraperitoneal enjekte edilerek genel anestezi
uygulandi. Anestezi uygulamasini takiben, 55 adet sigamin sag g6z 6n kamaralarina
30 gauge igne ile Na hyaluronat (23 mg/ml, Healon-5 ®) enjekte edildi. Cerrahi
mikroskop olarak Topcon OMS 75 kullamldi. Enjeksiyon, korneoskleral limbustan
On kamaraya self- sealing giris yapilarak, igne ucunun iris ve lens ile temasi
engellenerek, iris damarlarinda solma izlenene dek (0,03-0,05 ml) uyguland: (107).

Bu yontem ile kontrol grubu hari¢ tiim deney gruplarinda, birer hafta arayla 3 hafta
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siiresince  enjeksiyonlar tekrarlanarak glokom indiksiyonu saglandi. Her
enjeksiyondan hemen 6nce ve sonra GIB lar &l¢iildii. Glokom indiiksiyonu sonrasi
stiregteki GIB &lglimleri 3 mg/kg asepromazin ve 1 damla topikal % 0,4
oksibuprokain hidrokloriir ile hafif anestezi uygulamasini takiben, Tono- Pen ile
yapildi. Tono-Pen prob ucunun korneaya temasi ile birlikte cihazin icerdigi
mikroiglemci ile ardisik, otomatik 5 6l¢iimiin ortalamasi alinarak GIB degeri olarak

kaydedildi. Enjeksiyonlar ve 6l¢timler hep ayni saatte (09:00-10:30) yapildi.
3.3. MEMANTIN UYGULAMASI

Erken Dénem Memantin Grubuna (15 adet denek), glokom indiiksiyonu
baslanmasiyla birlikte es zamanli baglanarak giindé tek doz 10 mg/kg/glin memantin
distile su ile ¢ozelti halinde (Ebixa® saf etken madde; Lundbeck Ila¢ Tic.Ltd. Sti.)
intraperitoneal yoldan enjeksiyon ile verildi. 6. haftada sakrifiye edilene dek bu
denek grubuna toplam 42 doz memantin uygulanda.

Gec¢ Donem Memantin Grubuna (15 adet denek), glokom indiiksiyonu
stireci bitiminde baglanmak tizere (3. haftanin sonunda) gtinde tek doz 10 mg/kg/glin
memantin intraperitoneal yoldan enjeksiyon ile verildi. 6. haftada sakrifiye edilene

dek bu denek grubuna toplam 21 doz memantin uygulandi.
3.4. SAKRIFIKASYON VE KARDIAK PERFUZYON

Perflizyon tespitinin baglamasindan 15 dakika 6nce, 350 gramdan
daha agir olan siganlara anestezi dncesi 150U/kg intraperitoneal heparin verilerek 10
dk. stireyle antikoagiilan etkinin olusmasi beklendi. Daha sonra intraperitoneal
uygulanan 2 mg/kg Sodyum pentotal ile anestezi gergeklestirildi. Anestezinin
gerceklestigi dogrulandiktan sonra siganlarin ekstremiteleri ve kuyruklari kesim
panelleri tizerine genis yapiskan bantlarla tespit edildi. V kesi ile sternum
kaldirilarak toraks boslugu acildi. Kalbin tepesinden 18 gauge kelebek igne ile
girilerek sol ventrikiile dikkatli bir bigimde yerlestirildi. Daha sonra sag atriyum
kesildi ve ti¢ yollu kaniilden 6nce 10 dk siireyle %0,9 NaCl verildi. Perflizyon

aparati bir litrelik iki adet serum sisesi ve bunlara bagl ¢ yollu i.v. kantilden
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olusmaktaydi. (Caire klempli Venoset; 150 cm., 15 damla/ml). Intravendz serum
siseleri sicanlarin perfiize edilecei tezgahin yaklasik 120-125 cm yukarisina asildi.
Siselerden birisinde %0,9 Na kloriir digerinde ise kakodilat tamponu icinde
%2,5’lik glutaraldehit konuldu (0.05 M Na kakodilat; pH = 7,3-7,4)
glutaraldehyde (EM teknik derecesinde; pH 7.4). Uglii vananin ¢ikigina, distal
ucunda 18-gauge igne bulunan, i¢ ¢ap1 3.0 mm ve boyu 15-30 cm olan propilen
bir boru baglandr (Sekil). Sag atriyumdan akan stvimun berraklastig1 goriildiigiinde
kaniiliin vanasi diger girise ¢evrilerek fosfat tamponu icinde %2,5 glutaraldehid
cozeltisi 35 damla/15 sn olacak sekilde verilmek suretiyle 25 dk. siireyle perflizyon
tespiti gerceklestirildi. Her denek i¢in yaklasik 300 ml tespit sivis1 kullanilda.

Sekil 3. Perfiizyon diizenegi

iki adet birer litreli serum sisesinden (A), birinde serum fizyolojik,
digerinde ise tamponlu glutaraldehit bulunmaktayd1. Bu siseler ii¢ yollu vanaya (C)
takilmus bir serum setine (B) baglanmisti. Siseler tezgahtan 120 cm yukariya asildi.
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Vana ¢ikisina bagl tiipiin uzunlugu 15-30 cm arasinda tutuldu (D). Bu tiiplin ucuna

da 18G igne (E) baglandi.

3.5. RETINAL GANGLION HUCRE SAYIMI VE RETINA KALINLIGI
OLCUMU

Retinaya ait parafin bloklardan poli-L-lizinle kaplanmis lameller {izerine
alinan 4 pm kalinligindaki kesitler bir gece boyunca 45° C etiivde bekletildi. Alkol
serileri ile dehidratasyon ve toluol ile gergeklestirilen seffaflastirma islemlerinin
ardindan kesitler suya indirilerek rutin hematoksilen eozin ve gangliyon hiicre sayimi
icin ayrica %1 krezil viyole ile boyandi. Morfolojik olarak sekil ve biiytikliklerine
gore ayrimsanabilen glia hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicreler sayilmadi. Nissl
maddesi iceren RGH leri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda Olympus BX 51 model mikroskop ile goriintiilendi. SPOT Insight Firewire
kamerayla goriintiilenen mikrofotograflar, SPOT Advanced Software Windows:
Version 4,1 ile analiz edilerek, retinada alan (mm?) basina diisen retinal ganglion
hicresi ¢ift kér iki arastirmaci tarafindan sayildi. Gerekli kalibrasyonlar yapildiktan

sonra, ayni dijital analiz sistemi ile tam kat retina kalinlig1 6l¢iildd.

3.6. TUNEL (DEOXYNUCLEOTIDYL TRANSFERASE-MEDIATED
DUTP-BIOTIN NiCK END LABELING) METODU ILE APOPITOZ ANALIZI

Parafine gomiilii retina bloklarindan optik sinir basi kenari baz alinarak 4
um kalinliginda kesitler hazirlandi. Immiinohistokimyasal boyama igin in situ hiicre
olimi belirleme kiti (In-situ cell death detéction kit, Roche Applied Science,
Almanya) kullanildi. Retinal kesitler fosfat tamponlu salin soliisyonu ile yikandiktan
sonra, endojen peroksidaz aktivasyonu metanol i¢inde %3 lik hidrojen peroksit ile
15 dakika muamele edilerek baskilandi. Proteinaz K ¢ozeltisi (10 mM tris/HCL
icinde) (Roche Applied Science, Almanya) ile 30 dk oda sicaklifinda bekletilen
kesitler fosfat tamponlu salin yikamalarimin ardindan, enzim (deoksiniikleotidil
transferaz) ve isaretleyici ¢ozeltisi kangimi i¢inde 37 C’de 1 saat siireyle inkiibe

edildi. Bu siirenin bitiminde fosfat tamponlu salin ile yikanan kesitler 540 nm yesil
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filtre altinda floersan mikroskop ile ara incelemeye alinarak fotograf ¢ekildi. Daha
sonra ¢evirici-POD ile isleme alinan kesitler diaminobenzidin ya da AEC
kromojenleri ile isaretlendi ve Mayer hematoksilen ile zit boyama (counter stain)
yapilan kesitler bir lamelle kapatilarak 1s1ik mikroskopta incelendi. Isik mikroskopik
analizde retinadaki TUNEL pozitif hiicreler (TUNEL yontemi ile boyali apopitotik
hiicreler) sayildi. Apopitotik hiicre sayimlari Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda Olympos BX 51 model mikroskop ile gergeklestirildi.
SPOT Insight Firewire kamerayla goriintillenen mikrofotograflar, SPOT Advanced

Software Windows: Version 4,1 ile analiz edilerek, apopitotik hiicre sayim1 yapildi.

3.7. ELEKTRON MIKROSKOPIK INCELEME VE
ULTRASTRUKTUREL DEGERLENDIRME

Goz yan kiiresinin arka duvari 1 mm’lik parcalar halinde kesilerek 1 saat
stireyle %2,5’lik glutaraldehit fiksatifi i¢inde +4 °C de bekletildi ve daha sonra
soguk kakodilat tamponunda (0.05 M; pH 7.4) iki kez 10’ar dakika siireyle
yikandiktan sonra 1 saat siireyle %1 osmium tetroksit ile postfiksasyon
gerceklestirildi. Bu islemin ardindan %50, %70, %90, %96 ve %100 alkol serileri ile
dehidratasyon islemi uygulandi ve ertesinde propilen oksit-Epon 812 karisiminda
infiltre edilen dokular Epon—812 gémme ortaminda bloklandi. Bloklardan alinan
kalin (1 pm) kesitler (Reichert mikrotomu) toluidin mavisi ile boyand: ve retina
tabakasinin enine kesitinin bulundugu bloklardan ince kesitler alindi (LKB
ultramikrotomu). Ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlanarak Jeol-
1011B elektron mikroskobu ile incelendi ve Megaview sayisal goriintiileme
sistemiyle goriintiilendi. Retinanin tiim katlarindaki degisimler tutulumun siddetine

gore derecelendirildi (Tablo 7 ve Tablo 8).
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3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “SPSS for Windows version 127
yazilmi  kullanilarak yapildi. Istatistiksel degerlendirmelerde, degiskenlerin
karsilastirilmasinda tim gruplar i¢in c¢oklu varyans analizi (ANOVA), gruplarin
kendi aralarindaki karsilastirilmasinda ise Post Hoc degerlendirme (Tukey testi)

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

GMG grubundaki iki adet denege ait 151k mikroskobik degerlendirmelerin
teknik olarak saglikli olmamasi nedeniyle bu iki denefe ait tim parametreler
degerlendirmelerin disinda b1rak11m1§t1r; Sonug olarak GMG grubuna ait bu iki denek
calisma protokoliinden gikartilmis olup, bu gruba ait denek sayis1 13 olarak kabul

edilmistir.
4.1. GOZ ICI BASINC DEGERLERI

Sakrifikasyon &ncesi GIB 6lglimleri (ortalama deger + standart deviasyon);
K grubunda 13,20 £ 1,31 mm Hg, EG grubunda 34,30+ 1,88 mm Hg, GG grubunda
30,80+ 2,04 mm Hg, EMG grubunda 29,53+ 1,72 mm Hg ve GMG grubunda ise
29,84 + 1,99 mm Hg seklinde idi. Gruplar aras: istatistiksel karsilastirma analizi
(ANOVA yontemi ile) anlamli olarak bulundu (p<0,05).

K ve EG gruplar karsilastinldiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, iigﬁncii‘haftamn sonunda
sakrifiye edilen EG grubunun ortalama GIB degerleri K grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksektir. Glokom indiiksiyonu sonucunda deneklerin g6z i¢i basinglarinda
anlamli yiikselme saglanmistir.

K ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farklihigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinci haftanin sonunda
sakrifiye edilen EG grubunun ortalama GIB degerleri K grubuna gore anlamh
diizeyde yiiksektir.

K ve EMG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farklilifin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinci haftanin sonunda
sakrifiye edilen EMG grubunun ortalama GIB degerleri K grubuna gére anlamli
diizeyde yﬁksektir.

K ve GMG gruplar karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel

olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinci haftanin sonunda
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sakrifiye edilen GMG grubunun ortalama GIB degerleri K grubuna gore anlamli
diizeyde ytiksektir.

EG ve GG gruplari kargilastinldiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii (p= 0,980; p>0,05). Bu sonuca gore, erken donem
glokomlu grup ortalama GIB degerleri ile ge¢ donem glokomlu grup ortalama GIB
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamugtir.

EG ve EMG gruplan karsilagtirildiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadif1 gériildii (p= 0,148; p>0,05). Bu sonuca gore,
erken donem glokomlu grup ortalama GIB degerleri ile erken dénem memantin
verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama GIB degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

EG ve GMG gruplan karsilagtinldiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gériildii (p= 0,360; p>0,05). Bu sonuca gore,
erken dénem glokomlu grup ortalama GIB degerleri ile ge¢ dénem memantin
verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama GIB degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamigtir.

GG ve EMG gruplan karsilagtinldiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p= 0,286; p>0,05). Bu sonuca gore,
erken dénem memantin verilmeye bagslanan glékomlu grupta ortalama GIB
degerlerinde, memantin verilmeyen glokomlu gruba gore anlamli bir fark
saptanmamuistir.

GG ve GMG gruplan kargilastiildiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (p= 0, 604; p>0,05). Bu sonuca gore,
gec dénem memantin verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama GIB
degerlerinde, memantin verilmeyen glokomlu gruba gore anlamli bir fark
saptanmamuigtir. |

EMG ve GMG gruplan kargilastinldiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigy goriildii (p= 0, 990; p>0,05). Bu sonuca gore,
gec donem memantin verilmeye baglanan glokomlu grup ortalama GIB degerleri ile,
erken dénem memantin verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama GIB degerleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.



Gruplara ait GIB degerleri Sekil 4 - Sekil 9°da gosterilmig olup, aym
zamanda Tablo-1’de o&zetlenmistir. Tablo-2’de ise gruplar arasi istatistiksel

karsilagtirmalarin anlamlilik degerlendirmelerine ait bulgular 6zetlenmistir.

K Grubu Géz igi Basing Seyri

i S et bt Wi U
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£
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H1 H2 H3 Ha H5 H6

Sekil 4. K Grubu GIB seyri

EG Grubu Géz i¢i Basing Seyri

H1o H1s H2o0 H2s H3o H3s H3 sonu

Sekil 5. EG Grubu GIB seyri
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GMG Grubu Géz ici Basing Seyri

Hilo H1s H2o H2s H3o H3s H4 H5 H6

Sekil 6. GMG Grubu GIB seyri

GG Grubu Géz igi Basing Seyri

®

Hilo H1s H2o H2s H3o H3s H4 H5 H6

Sekil 7. GG Grubu GIB seyri
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EMG Grubu Géz igi Basing Seyri

H1o H1s H2o H2s H3o0 H3s H4 H5 H6

Sekil 8. EMG Grubu GIB seyri

Ortalama Géz igi Basing Degerleri

20

mm Hg * Std. Deviasyon

T
o O O O»
[ }

K EG GMG GG EMG

Sekil 9. Tim gruplara ait sakrifikasyon 6ncesi son GIB degerleri (ortalama
mm Hg + Standart Deviasyon).
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1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. 5. 6.
Grup Ellj. Ellj. EIlj. EH] Ellj- E[lj. Hafta Hafta Hafta
Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra
12,00 - [11,00] - [1200] - [14,00 |12,00 |12,00
1400 - 11,00 - [1300] - 13,00 |14,00 |14,00
11,00 - 19,00 - [10,00] - 12,00 |11,00 | 11,00
1500 - [1500] - |1400] - 14,00 |1500 |15,00
Kontrol | 13,00 - 12,00 - 11,00 - 14,00 | 12,00 |13,00
1300 - 1300 - [11,00] - (12,00 |12,00 |13,00
1200 - [11,00] - [1300] - [1400 |12,00 |12,00
1400 - 1200 - [1300] - 14,00 |1500 |15,00
1500 - 1400 - J1400] - 16,00 | 13,00 | 14,00
13,00 - J1200] - 1400 - [13,00 |12,00 |13,00
14,00 | 47,00 | 28,00 | 50,00 | 32,00 |55,00 | 33,00
13,00 | 51,00 | 30,00 [51,00 [33,00]57,00 |31,00
13,00 | 49,00 | 34,00 | 55,00 |37,00 60,00 |36,00
14,00 | 52,00 | 31,00 | 53,00 |36,00]59,00 |37,00
Erken [15,00 [ 53,00 |32,00]54,00 |32,00]58,00 |34,00
Glokom [ 12,00 [ 50,00 | 30,00 | 52,00 | 34,00 60,00 |32,00
Grubu  [14,00 [ 51,00 | 26,00 | 55,00 |34,00]59,00 |35,00
11,00 | 56,00 | 31,00 | 57,00 |35,00]61,00 |34,00
12,00 | 55,00 | 32,00 | 56,00 |34,00]62,00 |36,00
13,00 | 56,00 | 27,00 | 57,00 | 36,00 63,00 |35,00
11,00 | 53,00 |29,00 | 60,00 |32,00]62,00 |34,00 |31,00 [30,00
11,00 | 54,00 | 31,00 | 61,00 |30,00]64,00 |31,00 |30,00 |31,00
9,00 |55,00 [27,00]59,00 [31,00]61,00 |32,00 |33,00 |30,00
15,00 | 53,00 | 30,00 | 58,00 [33,00]60,00 |34,00 |33,00 [32,00
12,00 | 54,00 [ 30,00 | 55,00 |33,00]59,00 32,00 |30,00 |29,00
Geg 13,00 | 56,00 | 31,00 | 60,00 [33,00]61,00 [31,00 |30,00 30,00
Glokom [ 11,00 | 55,00 | 25,00 59,00 |28,00]62,00 30,00 |31,00 |29,00
Grubu 712,00 | 54,00 | 30,00 | 57,00 [31,00]60,00 [32,00 |30,00 [31,00
14,00 | 51,00 | 28,00 | 54,00 |30,00]60,00 {31,00 |30,00 |30,00
12,00 | 50,00 | 27,00 | 55,00 [29,00]59,00 |30,00 |29,00 |30,00
10,00 | 55,00 | 27,00 | 62,00 [27,00]64,00 |28,00 |27,00 [27,00
13,00 | 59,00 | 31,00 | 63,00 |32,00]63,00 32,00 |32,00 |33,00
9.00 |45,00 |28,00]5500 [31,00]58,00 |32,00 |33,00 |34,00
10,00 | 48,00 | 31,00 | 56,00 |33,00]61,00 |34,00 |35,00 |35,00
11,00 | 52,00 | 24,00 | 58,00 |30,00]59,00 |33,00 29,00 |31,00
Tablo 1. Deneklere ait goz igi basing 6l¢timleri
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Grup

1. Hafta

2. Hafta

3. Hafta

Enj.
Once

Enj.
Sonra

Enj.
Once

Enj.
Sonra

Enj.
Once

Enj.
Sonra

4.
Hafta

Hafta

Hafta

Erken
Memantin
Grubu

10,00

49,00

28,00

54,00

30,00

55,00

30,00

31,00

31,00

12,00

51,00

29,00

55,00

30,00

56,00

30,00

30,00

32,00

11,00

55,00

24,00

58,00

26,00

63,00

27,00

29,00

28,00

14,00

54,00

28,00

57,00

29,00

60,00

28,00

26,00

27,00

12,00

53,00

29,00

57,00

30,00

61,00

28,00

29,00

30,00

12,00

48,00

28,00

50,00

30,00

55,00

31,00

30,00

31,00

13,00

49,00

26,00

51,00

27,00

58,00

28,00

27,00

28,00

11,00

50,00

24,00

54,00

26,00

59,00

27,00

28,00

29,00

10,00

47,00

28,00

51,00

29,00

54,00

30,00

31,00

31,00

12,00

52,00

27,00

57,00

28,00

61,00

30,00

31,00

32,00

11,00

51,00

26,00

58,00

28,00

63,00

28,00

28,00

29,00

12,00

50,00

26,00

56,00

27,00

59,00

28,00

29,00

28,00

13,00

51,00

24,00

54,00

25,00

58,00

26,00

27,00

27,00

8,00

46,00

25,00

52,00

27,00

60,00

28.00

29,00

29,00

10,00

48,00

26,00

51,00

29,00

56,00

30,00

31,00

31,00

Geg
Memantin
Grubu

9,00

44,00

24,00

51,00

26,00

60,00

28,00

27,00

27,00

10,00

47,00

26,00

50,00

28,00

55,00

29,00

30,00

29,00

11,00

56,00

24,00

59,00

26,00

63,00

27,00

28,00

29,00

12,00

52,00

27,00

56,00

28,00

60,00

28,00

28,00

28,00

14,00

55,00

28,00

57,00

30,00

59,00

28,00

29,00

33,00

12,00

53,00

29,00

58,00

30,00

62,00

30,00

29,00

29,00

10,00

48,00

25,00

52,00

28,00

64,00

29,00

31,00

32,00

10,00

46,00

27,00

52,00

29,00

59,00

29,00

32,00

33,00

3,00

45,00

25,00

55,00

26,00

61,00

28,00

28,00

29,00

11,00

50,00

26,00

57,00

27,00

59,00

28,00

28,00

30,00

11,00

47,00

29,00

50,00

28,00

56,00

28,00

28,00

28,00

13,00

55,00

27,00

59,00

28,00

62,00

28,00

30,00

29,00

12,00

56,00

26,00

60,00

29,00

63,00

32,00

31,00

32,00

Tablo 1 (Devam). Deneklere ait g6z i¢i basing 6l¢ilimleri
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Tablo 2. GIB degerleri gruplar aras1 karsilastirma. Deney gruplarina ait g6z
i¢i basing Slgtimlerinin birbirleri ile karsilastirilmasinda ANOVA Post Hoc Tukey
testine gore p degerleri gosterilmistir. 0,05°ten kiiciik degerler istatistiksel olarak

anlamli1 (*) kabul edilmistir.

4.2. RETINA GANGLION HUCRESI SAYIMI

RGH saymlar1 (mm? de ortalama say1 + standart deviasyon); K grubunda
1787,70 + 8,94, EG grubunda 1566,90+ 26,77, GG grubunda 1320,40+ 18,05, EMG
grubunda 1765,46 + 14,35 ve GMG grubunda ise 1527,53 + 68,57 seklinde idi.
Gruplar aras: istatistiksel karsilagtirma analizinde gruplar arasi farkliik anlamh
bulundu (ANOVA, p<0,05).

K ve EG gruplan karsilastirildiginda iki grup aras: farkliigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gére, EG grubunun ortalama
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RGH sayimi degerleri K grubuna goére anlamli diizeyde diigiik bulunmustur. Glokom
indiiksiyonu sonucunda deneklerin RGH sayilarinda anlamli azalma goriillmiistiir.

K ve GG gruplar karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinci haftanin sonunda
sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis grubun ortalama RGH saymm:
degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Glokom
indiiksiyonu sonrasi altinci haftanin sonunda deneklerin RGH sayilarinda anlamli
azalma gorlilmiistiir.

K ve EMG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0,531; p>0,05). Bu sonuca gore, erken dénem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama RGH sayimi degerleri ile
kontrol grubu deneklerin ortalama RGH sayimi degerleri arasinda énlamh bir fark
yoktur. Bu, erken donem baslanan memantinin retina ganglion hiicre kaybim
dnlemede anlamli etki gosterebilecegini diistindiirmektedir.

K ve GMG gruplar karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildi (p<0,05). Bu sonuca gére, GMG grubunun ortalama
RGH saymmu degerleri K grubuna gére anlamli diizeyde diigiiktiir. Bu, ge¢ donem
memantin baslanan grupta ortalama RGH sayismin kontrol grubuna gére anlamli
sekilde azalmis oldugunu géstermektedir.

EG ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gére, altinci haftanin sonunda
sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis grubun ortalama RGH sayimi
degerleri, ticlincii haftanin sonunda sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis
grubun ortalama RGH sayimi degerlerine gore anlamli diizeyde az bulunmustur. Bu,
glokom indiiksiyonu sonrasi altinci haftanin sonunda deneklerin RGH sayilarinda
{iciincti haftanin sonuna kiyasla anlamli derecede azalmanin devam etti§ini
diistindtirmektedir.

EG ve EMG gruplan karsilagtirildiginda iki grup arast farklilifin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, erken donem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama RGH sayim1 degerleri, erken
dénem glokomlu grup ortalama RGH sayimi degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli bir fazlalik gostermektedir. Bu, erken dénem baslanan memantinin retina
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ganglion hiicre kaybini 6nlemede anlamli etki gosterebilecegini destekler yonde bir
bulgu olarak kabul edilebilir.

EG ve GMG gruplan karsilastinldiginda iki grup arast farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildii (p= 0,070; p>0,05). Bu sonuca gore,
erken donem glokomlu grup ortalama RGH sayimi degerleri ile ge¢ donem
memantin verilmeye baglanan glokomlu .grup ortalama RGH sayimi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir.

EMG ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arast farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gére, erken dénem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama RGH sayimi degerleri,
memantin verilmeyen glokomlu gruba gére anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur.

GMG ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu sonuca goére, ge¢ doénem memantin
verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama RGH sayimi degerleri, memantin
verilmeyen glokomlu gruba gére daha fazla bulunmustur.

EMG ve GMG gruplan karsilagtirildiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildi (p<0,05). Bu sonuca gore, erken dénem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama RGH sayim: degerleri, geg
dénem memantin verilmeye baslanan glokomlu gruba gore anlamli diizeyde daha
yiiksek bulunmustur.

Gruplara ait ortalama RGH sayimi degerleri Sekil-10°da gdsterilmistir.
Tablo-3’te ise gruplar arasi istatistiksel karsilagtirmalarin (ANOVA, Post Hoc
Tukey) anlamlilik degerleri 6zetlenmistir. Sekil 11°de ise Nissl cisimcikleri ile
tanunan RGH ne 6rmek preparatin resmi goriilmektedir.

Yiizde oranlar karsilastirildiginda; EMG da; K grubuna gére RGH kaybi
%1,23 iken GG grubuna gore RGH kazanci %33,7 dir. K grubu ile EG grubu
karsilastirildiginda 3. haftanin sonunda RGH kaybi %123 tir. K grubu ile GMG
kar@ﬂa@ﬁrﬂdlémda 6. haftanin sonunda kayip %14,5 tur. EG grubu ile GG grubu
karsilastirildiginda 3. haftadan 6. haftanin sonuna kadar ek %15 lik kayip devam
etmistir. EG grubu ile GMG grubu karsilagtirildiginda ise 6. haftanin sonundaki ek

kayip %2,4 oraninda olmustur.
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Retina Gangliyon Hiicre Sayimi

Hiicre sayisi / mm2

K EG GMG GG EMG

Sekil 10. Gruplara ait ortalama RGH sayimi degerleri (Ortalama + Standart
deviasyon).

Sekil 11. Cresyl Viole ile boyali retinal kesitte retina ganglion hiicresi

Nissl cisimcikleri (ok) izleniyor (x1000).
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Tablo 3. RGH saymm degerleri gruplar arasi karsilastirma. Deney
gruplarina ait RGH sayimi degerlerinin birbirleri ile karsilastirilmasinda ANOVA
Post Hoc Tukey testine gore p degerleri. 0,05°ten kiigiik degerler istatistiksel olarak
anlamli (*) kabul edilmistir.

4.3. RETINA KALINLIK OLCUMLERININ DEGERLENDIRILMEST

Retina kalinhign olgiim degerleri (ortalama mikrometre + standart
deviasyon); K grubunda 91,40 + 3,56, EG grubunda 70,30 + 2,26, GG grubunda
63,46 + 3,50, EMG grubunda 87,86 + 3,06 ve GMG grubunda ise 68,38 + 3,17
seklinde idi. Gruplar aras: istatistiksel kargilastirma analizinde gruplar arasi farklilik
anlamli bulundu (ANOVA, p<0,05).

K ve EG gruplan karsilastinldiginda iki grup arasi farklihigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, iigiincii haftanin sonunda
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sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmig grubun ortalama retina kalinhig
degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diistik bulunmustur.

K ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinci haftanin sonunda
sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmig grubun ortalama retina kalinligi
degerleri, kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Glokom
indiiksiyonu sonrasi altinci haftamin sonunda deneklerin ortalama retina kalinligi
degerlerinde anlamli azalma gozlenmistir.

K ve EMG gruplar kargilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig gériildi (p=0,062; p>0,05). Bu sonuca gore, erken donem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama retina kalinlig degerleri ile
kontrol grubu deneklerin ortalama retina kalinligi degerleri arasinda anlamli bir fark
yoktur. Bu, erken dénem basglanan memantinin retinal katman kalinhigimin
korunmasinda anlamli bir etki gosterebilecegini diistindiirmektedir.

K ve GMG gruplar: karsilastirldiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gére, GMG grubunun ortalama
retina kalinlig1 degerleri, K grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktiir. Bu, geg¢ dénem
memantin baslanan grupta ortalama retina kalinliginin kontrol grubuna gére anlamli
sekilde azalmis oldugunu gostermektedir.

EG ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinct haftanin sonunda
sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis grubun ortalama retina kalinlig:
degerlerinin, tigiincii haftanin sonunda sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis
grubun ortalama degerlerine gore anlamli diizeyde azalmis oldugu gorilmustiir.
Glokom indiiksiyonu sonrast altinci haftanin sonunda deneklerin retina kalinliginda
ficiincti haftamin sonuna kiyasla anlaml derecede azalmanin devam ettigi
soylenebilir.

EG ve EMG gruplan karsilagtinldiginda iki grup arasi farkhiligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,05). Bu sonuca gére, erken dénem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama retina kalinlifi degerler,
erken dénem glokomlu grup ortalama retina kalinligi degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fazlalik gostermektedir. Bu, erken dénem baglanan memantinin
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retinal katman kalinliginin korunmasinda anlamhi etki gosterdigini destekler bir
bulgu olarak kabul edilebilir.

EG ve GMG gruplan karsilastirildiginda iki grup arast farklilifin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gériildi (p= 0,609; p>0,05). Bu sonuca gore,
erken donem glokomlu grup ortalama retina kalinhigi degerleri ile ge¢ dénem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama retina kalinligi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

EMG ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, erken dénem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama retina kalinlig:
degerlerinin, memantin verilmeyen glokomlu gruba gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu bulunmustur.

GMG ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu sonuca gore, ge¢ dénem memantin
verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama retina kalinligi degerleri, memantin
verilmeyen glokomlu gruba gére daha yiiksek bulunmustur.

EMG ve GMG gruplan karsilastirildiginda iki grup arast farkliigin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,05). Bu sonuca gore, erken donem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grupta &lglilen ortalama retina kalinligi
degerleri, ge¢ dénem memantin verilmeye baslanan glokomlu gruba goére anlamli
_diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Gruplara ait ortalama retina kalinligi degerleri Sekil 12’de gd&sterilmistir.
Tablo-4’te ise gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalarin (ANOVA, Post Hoc
Tukey) anlamlilik degerleri 6zetlenmistir. Sekil 13 (A-D)’de ise gruplara ait
histolojik kesitler sunulmustur.

Yiizde oranlart karsilagtinldiginda; EMG da; K grubuna gore retina
kalinlig1 kayb1 %3,8 iken GG grubuna gore kazang %38,4 tiir. K grubu ile EG grubu
karsilastirildiginda 3. haftanin sonunda kayip %23 tir. K grubu ile GMG
karsilastirildiginda 6. haftanin sonunda kayip %25,1 dir. EG grubu ile GG grubu
karsilastirildiginda 3. haftadan 6. haftanin sonuna kadar ek %9,7 lik kayip devam
etmistir. EG grubu ile GMG grubu kargilastirildiginda ise 6. haftanin sonundaki ek
kayip oranm %2,7 dir.
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Mikrometre

Retina Katman Kalinhgi

EG GMG GG EMG

Sekil 12. Gruplara ait ortalama retina kalinligi degerleri (mikrometre =+

standart deviasyon).

Tablo-4.
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Tablo 4. Deney gruplarina ait retina kalinligi degerlerinin birbirleri ile
karsilagtirilmasinda ANOVA Post Hoc Tukey testine gore p degerleri. 0,05°ten
kiiclik degerler istatistiksel olarak anlamli (*) kabul edilmistir.

Sekil 13A. Geg¢ glokom grubu (GG), x400 Hematoksilen ve Eozin ile
boyal1 retinal kesitlerin 151k mikroskopik goériiniimii. Retinal katlarda belirgin atrofi,
sinir lifi tabakasinda incelme, RGH sayisinda azalma, INT ve DNT tabakalarinda

hiicreler arasi ayrigma goriiliiyor.
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JVieE DNT

Sekil 13B. Ge¢ memantin grubu (GMG), x400 Hematoksilen ve Eozin ile
boyali retinal kesitlerin 151k mikroskopik goriiniimii. RGH, INT ve DNT daki
hiicrelerin sayisinda ve retinal katlarin kalinliginda 1limli azalma, hiicreler arasi

ayrisma gozlenmiyor.
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Sekil 13C. Erken memantin grubu (EMG), x400 Hematoksilen ve Eozin ile
boyali retinal kesitlerin 151k mikroskopik gériiniimii. Retinal katlar korunmus, RGH
leri minimal atrofik goriiniimlii ve diizensiz yerlesim gosterse de sayisinda belirgin

azalma g6zlenmiyor.
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Sekil 13D. Kontrol grubu (K), x400 Hematoksilen ve Eozin ile boyali
retinal kesitlerin 151k mikroskopik gériiniimii. Tiim retinal katlar dogal, RGH leri say1

ve anatomik yerlesim olarak normal gériiniimde.
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4.4. APOPITOZ DEGERLENDIRILMESI

Apopitotik hiicre sayimlar: (mm?® de ortalama say1 + standart deviasyon); K
grubunda 0,42 + 0,34, EG grubunda 1,97+ 0,44, GG grubunda 4,14+ 0,42, EMG
grubunda 2,18+ 0,42 ve GMG grubunda ise 2,87 + 0,33 seklinde idi. Gruplar arasi
istatistiksel kargilastirma analizinde gruplar arasi farkliilk  anlamli bulundu
(ANOVA, p<0,05).

K ve EG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,05). Bu sonuca gore, {igiincii haftanin sonunda
sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis grubun ortalama apopitotik hiicre
sayimu1 degerleri kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Glokom
indiiksiyonu sonucunda deneklerin apopitotik hiicre sayilarinda anlamli artis
gorilmiistiir.

K ve GG gruplar karsilagtirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinci haftanin sonunda
sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis grubun ortalama apopitotik hiicre
sayim1 degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Glokom indiiksiyonu sonrast altinci haftamin sonunda deneklerin apopitotik hiicre
sayilarinda anlaml artis mevcuttur.

K ve EMG gruplar karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore; erken dénem memantin
verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama apopitotik hiicre sayimi degerlerinin,
kontrol grubu deneklerin ortalama apopitotik hiicre sayimi degerlerine gore anlaml
bir fazlalik ggsterdigi goriilmektedir. Bu, erken ddnem baslanan memantinin
apopitotik siireci, tamamen durdurmadigini gdstermektedir.

K ve GMG gruplan kargilastinldiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gére, GMG grubunun ortalama
apopitotik hiicre sayim1 degerleri K grubuna gére anlaml diizeyde yiiksektir. Bu, gec
ddénem memantin baslanan grupta apopitotik siirecin kontrol grubuna gére anlamli
sekilde fazla oldugunu gostermektedir.

EG ve GG gruplan karsilastirildiginda iki grup arasi farkliligin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gore, altinci haftanin sonunda
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sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu yapilmis grubun ortalama apopitotik hiicre
sayimi degerleri, {igiincli haftanin sonunda sakrifiye edilen glokom indiiksiyonu
yapilmis grubun ortalama apopitotik hiicre sayimi degerlerine gore anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur. Glokom indiiksiyonu sonrasi altinct haftanin sonunda
deneklerin apopitotik hiicre sayilarinda tiglincii haftanin sonuna kiyasla” anlamli
derecede artig oldugu soylenebilir. '

EG ve EMG gruplan karsilagtinldiginda iki grup arast farklilifin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildi (p=0,673; p>0,05). Bu sonuca gore,
erken donem memantin verilmeye baslanan glokomlu grup ortalama apopitotik hiicre
sayim1 degerleri ile erken dénem glokomlu grup ortalama apopitotik hiicre sayimi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goértilmemistir. Bu, erken
donem baslanan memantinin apopitotik  siireci 6nlemede anlamli  etki
gosterebilecegini destekler yonde bir bulgu olarak kabul edilebilir.

EG ve GMG gruplan Kkarsilastirildiginda iki grup arast farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p<0,05). Bu sonuca gore, ge¢ donem
memantin verilmeye baglanan glokomlu grup ortalama apopitotik hiicre sayimi
degerleri, erken dénem glokomlu grup ortalama apopitotik hiicre sayimi degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir fazlalik géstermektedir. Bu, ge¢ donem baglanan
memantinin apopitotik siireci anlamli diizeylerde 6nleme yoniinde bir etkisinin
olmadigini diistindiirmektedir .

EMG ve GG gruplarn Kkarsilagtirildiginda iki grup arasi farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p<0,05). Bu sonuca gére, erken dénem
memantin verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama apopitotik hiicre sayimi
degerleri, memantin verilmeyen glokomlu gruba gore anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur.

GMG ve GG gruplan karsilastinldiginda iki grup aras: farklilik istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05). Bu sonuca gére, ge¢ dénem memantin verilmeye
baslanan glokomlu grupta ortalama apopitotik hiicre sayimi degerleri, memantin
verilmeyen glokomlu gruba gére daha az bulunmustur.

EMG ve GMG gruplann karsilastirildiginda iki grup arasi farklilifin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bu sonuca gére, erken donem

memantin verilmeye baslanan glokomlu grupta ortalama apopitotik hiicre sayimui
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degerleri, ge¢ donem memantin verilmeye baglanan glokomlu gruba gore anlaml
diizeyde daha diigiik bulunmustur.

Gruplarin  ortalama apopitotik hiicre saymmi degerleri Sekil 14’de
gosterilmigtir. Tablo-5’te ise gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalarin (ANOVA,
Post Hoc Tukey) anlamlilik degerleri 6zetlenmistir. Gruplara ait TUNEL isaretli
floresan ve 151k mikroskopik goriintiiler Sekil 15 (A-K)’te sunulmustur.

Apopitoz Sayimi

K EG GMG GG EMG

Sekil 14. Gruplara ait ortalama apopitotik hiicre sayimi degerleri (Ortalama
+ Standart deviasyon).
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Tablo 5. Deney gruplarina ait apopitotik hiicre saymmi degerlerinin birbirleri
ile kargilastirnlmasinda ANOVA Post Hoc Tukey testine gére p degerleri. 0,05’ten
kiigtik degerler istatistiksel olarak anlamli (*) kabul edilmistir.
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Sekil 15A. TUNEL metodu ile floresan mikroskopik goriintii. Geg glokom
grubu, X400. RGH, INT ve DNT daki yaygin apopitotik hiicreler (oklar).

Sekil 15B. TUNEL metodu ile floresan mikroskopik goriinti. Geg
memantin grubu, X400. INT daki apopitotik hiicreler (oklar).
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Sekil 15E. TUNEL metodu ile 1tk mikroskopik goriintii. Geg glokom
. grubu, Counter stain - X400. RGH ve INT daki apopitotik hiicreler (oklar).

Sekil 15F. TUNEL metodu ile 151k mikroskopik gériintii. Geg glokom
. grubu, Counter stain - X400. RGH ve INT daki seyrek apopitotik hiicreler (oklar).
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Sekil 15G. TUNEL metodu ile 151k mikroskopik goriintii. Erken memantin
grubu, Counter stain - X400. RGH deki apopitotik hiicre (ok).

Sekil 15H. TUNEL metodu ile 15tk mikroskopik gériintii. Kontrol grubu,
Counter stain - X400. Apopitotik hiicre gézlenmiyor.
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Sekil 15I.  TUNEL metodu ile 151k mikroskopik goriintii. Ge¢ memantin
grubu, Counter stain — X1000. RGH tabakasindaki seyrek apopitotik hiicreler

(oklar).
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Sekil 15J.  TUNEL metodu ile 151k mikroskopik goriintii. Geg glokom
grubu, X1000. RGH tabakasindaki yogun apopitotik hiicreler (oklar).
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Sekil 15K. TUNEL metodu ile 15tk mikroskopik goriintii. Geg glokom
grubu, X1000. RGH tabakasindaki yogun apopitotik hiicreler (oklar) ve retinal

damarda belirgin vazodilatasyon (kalin ok).

Deney gruplarina ait g6z igi basing Olglimleri, RGH saymmlari, retina

kalinligina ait 6lgtim degerleri ve apopitotik hiicre sayimlarimin ortalama degerleri

toplu olarak Tablo-6’da $zetlenmistir.

Gruplar Goz I¢i Basing Retina Ganglion Apopitoz Sayisi Retina Kalnhg
(mmHg) Hiicre Sayisi (mikrometre)
K (n=10) 13,20 + 1,31 1787,70 + 8,94 0,42 + 0,34 91,40 + 3,56
EG (n=10) 34,30+ 1,88 1566,90 + 26,77 1,97 + 0,44 70,30 + 2,26
GG (=15 | 3080+2,04 | 132040+18,05 | 4142042 63,46+3,50

Tablo-6. Deney gruplarna ait g6z i¢i basing dlgiimleri, apopitotik hiicre

sayimlari, RGH sayimlar1 ve retinal kalinliga ait 6lgiim degerlerinin ortalama

degerleri (+ Standart Deviasyon)
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4.5. ULTRASTRUKTUREL DEGERLENDIRME

4.5.1. RETINAL ULTRASTRUKTUREL BULGULAR

Elektron mikroskopik degerlendirmede, K grubunda retinadaki néronal ve
glial hiicreler ile optik sinir bulgulari normaldi. EG ve &zellikle GG gruplarinda
belirgin olarak izlenen ganglion hiicrelerinde ddem; sinir lifi tabakasinda yaygin
inkliizyon cisimcikleri, sinir lifi tabakasinda lipidik vakuollerle &zellik kazanan
dejenerasyon; bipolar hiicrelerin endoplazma retikulum sisternalarinda ve
aksonlarindaki norotiibiillerde belirgin dilatasyon; i¢ niikleer tabakadaki hiicrelerin
sitoplazma ve kromatin materyalinde yogunlasma, i¢ niikleer tabakadaki hiicrelerde
vakuollesme ve 6dem; dis pleksiform tabakada ayrisma; retina pigment epitelinin
pigment graniillerinde azalma, inkliizyon cisimcikleri, vakuolizasyon, hiicreler arasi
baglant: kompleksinde ayrisma, villoz proseslerde kayip; retinal damarlarin endotel
hiicrelerinde vakuolizasyon ve villéz transformasyon; fotoreseptdr hiicrelerdeki
lameller cisimciklerde dejenerasyon; en sik ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer
tabakada ve daha az siklikla dis niikleer tabakada ve yer yer fotoresept6r katinda
baskin olan apopitotik hiicreler;, EMG ve GMG gruplarinda biiylik olgiide
saptanmazken, GMG grubunda gangliyon hiicrelerinde niikleer zar invajinasyonlari
ve retina pigment epitelindeki artmis fagozomlar diginda belirgin ultrastriiktiirel
dejenerasyon gozlenmedi. Memantin verilmis olan gruplarda Miiller hiicrelerinde
artmis fagozom varlign gozlenirken, ozellikle GG grubunda, koyu ve uzun
mikrofilamentéz yapilann ile karakterize Miiller hiicrelerinin dejenere ndron
bolgelerine dagilmis olduklari izlendi. Tiim retinal ultrastriiktiirel bulgular, Sekil

16(A-J) de sunulmus olup, Tablo-7’de dzetlenmistir.
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Sekil 16C. Glokom grubunda fotoreseptérlerdeki yaygin dejenerasyon
(oklar), x5000

Sekil 16D. Glokom grubunda fotoreseptdr hiicrelerin i¢ segmentlerinde

inkliizyon cisimleri (oklar) ve apopitotik cisimciklerle izlenen hiicre hasari (kalin

ok), x5000
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Sekil 16F. Geg¢ memantin grubundaki gangliyon hiicrelerinin niikleus

zarinda invajinasyon (ok), x5000
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Sekil 16G. Erken glokom grubunda sinir lifi tabakasinda yaygin inkliizyon
cisimcikleri (oklar), x5000

Sekil 16H. I¢ niikleer tabakada apoptotik cisimler (oklar) ve i¢ pleksiform

tabakadaki sinapslarda ayrigma (*), x5000
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Sekil 16]. Erken glokom grubunda RGH leri ve aksonlari arasinda goriilen
apopitotik hiicre (ok), X5000
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Ganglion Odem
hiicreleri
Inkliizyon cisimcikleri
Sinir lifi tabakas1 | Lipidik vakuollerle ézellik
kazanan dejenerasyon
Bipolar hiicreler | Endoplazma retikulum
sisternalarinda ve aksonlardaki 2
norotiibiillerde belirgin dilatasyon |
I¢ niikleer tabaka | Hiicrelerin sitoplazma ve ’
kromatin materyalinde
yogunlasma
.| Hiicrelerde vakuollesme ve édem
Dass pleksiform Tabakada ayrisma
tabaka
Pigment graniillerinde azalma
Inkliizyon cisimcikleri
Retina pigment Vakuolizasyon
epiteli Hiicreler arasi baglant:
kompleksinde ayrigma,

Villoz proseslerde kayip

Retinal damarlar

Endotel hiicrelerinde
vakuolizasyon ve villoz
transformasyon

Miiller hiicreleri

Fagozom igerigi

Dejenerasyon
Fotoreseptor Lameller cisimciklerde
hiicreler dejenerasyon

Ganglion hiicre tabakas:

I¢ niikleer tabaka
Apopitotik Dus niikleer tabaka
hiicreler Fotoreseptor hiicreler

Tablo 7. Retinal ultrastriiktiirel bulgular

(-): yok, (+): ¢ok az, (++): iliml, (+++): belirgin, (++++): gok belirgin
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4.5.2. OPTIK SINIR AKSONLARINA AIT ULTRASTRUKTUREL
BULGULAR

EMG grubunun optik sinir aksonlarinda ilimli miyelin dejenerasyonu
izlendi ancak genel olarak akson bilesenlerinin korundugu gériildii. GMG grubunda,
Schwann hiicre proliferasyonu, lokal demiyelinizasyon ve aksonlarda vakuollesme
ile 6zellik kazanan akson dejenerasyonu sergileyen fasikiillerin EG ve GG gruplarina
gore daha az oldugu gozlendi. EG ve GG gruplarinda aksonlarda agir miyelin
dejenerasyonu ve mitokondri kristalarinda silinme gozlendi. Optik sinir aksonlarina
ait ultrastrﬁktﬁrel bulgular, Sekil 17(A-D) de sunulmus olup, Tablo-8’de

Ozetlenmistir.

Sekil 17A. Erken glokom grubunda miyelin dejenerasyonu, x5000
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Sekil 17D. Erken memantin grubunda ilimli miyelin dejenerasyon ve

korunmusg akson bilesenleri, x7500

Miyelin dejenerasyon

Schwann hiicre proliferasyonu
Aksonlarda vakuollesme
Mitokondri kristalarinda silinme

Tablo 8. Optik sinir aksonlarina ait ultrastriiktiirel bulgular
(-): yok, (+): ¢ok az, (++): ilimli, (+++): belirgin, (++++): ¢ok belirgin
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5. TARTISMA

Glutamatin tetikledigi eksitotoksik néronal hiicre 6liimii; aktive olmus
NMDA tipi glutamat reseptorlerinin asii miktarda Ca hiicre igine almasi ile
baslamaktadir (77,78). Bundan sonraki asama, ozetle hiicre igi yiiksek Ca -
diizeylerinin NO sentaz, agir1 serbest radikal birikimi, lipid peroksidasyon,
mitokondrial disfonksiyon, katabolik enzimlerin (niikleaz, proteaz ve lipaz)
aktivasyonu ve kaspaslarin devreye girmesi gibi siiregleri tetiklemesiyle stirmektedir.
Ayrica sinir terminalinden vezikiiler glutamatin Ca bagimli salimminin iyice artmasi
sonucu apopitoza giden yolun tetiklendigi gosterilmistir (1,32,79-81,104).

Bir NMDA reseptdr antagonisti olan memantin, antiviral bir ajan olan
amantadinin derivesi olup, giintimiizde 6zellikle Alzheimer tipi demans bagta olmak
{izere glutamat bagimli noronal yikimla giden siireclerin engellenmesinde etkinligi
gosterilmis olan bir ilagtir (6). Retinal néron hasarinda da memantinin néroprotektif
etkinligine isaret eden calismalar mevcuttur (26, 32). Vorwerk ve ark. 3 ay boyunca
her 5 giinde bir 1pl lik 2,5 mM/1 glutamat soliisyonunu intravitreal vermislerdir. Bir
grup denege de intravitreal glutamat ile birlikte, 1 mg/kg/glin memantini
intraperitoneal yolla vermislerdir. Intravitreal glutamat diizeyleri endojen diizey olan
5-12 pmol den 26-34 pmol e ¢ikmis ve bu kronik yiiksek glutamat diizeyinin 3. aym
sonunda RGH nin % 42 sini azalttign goriilmiistir. Memantin ile birlikte glutamat
verilen grupta memantinin parsiyel protektif etkisi oldugunu gozlemiglerdir (6).
Glokomda artmis glutamat diizeylerinin ve glutamat aracili eksitotoksik néron
hasarlanmasinin giindeme gelmesiyle, glutamat antagonistlerinin ve 6zellikle NMDA
reseptor antagonisti olan memantinin glokomdaki noroprotektif etkisi yakin zamanda
sikca tartisilan konulardan birisidir (97,104).

Sicanda olusturulan deneysel glokom modelinin kullanildig1 bu calismada,
sistemik olarak verilen memantinin glokomun erken ve ge¢ donemlerindeki
néroprotektif etkinligi, RGH sayim1 ve retina kalinlig gibi iyi bilinen parametreleri
sorgulayarak gosterilmeye galisilmistir. Ek olarak; memantin ile ilgili arastirmalarda

heniiz literatiir verilerinin yetersiz oldugu apopitotik indeks ve ultrastriiktiirel
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degisimler de ayrntili olarak incelenmistir. Ozellikle apopitoz, glokomdaki
eksitotoksik noronal hiicre kaybi siirecinde halen tartisilan bir konu olma
ozelligindedir. Glokomda hiicre 6liimiiniin temel sebebinin apopitoz mu yoksa
nekroz mu olduguna dair tartismalar uzun zamandir siiregelmektedir (108,109). Ote
yandan, glokomdaki eksitotoksik = noéronal 6liimin engellenmesine yonelik
farmakolojik tedavi siirecinde, retina ve optik sinir aksonlarindaki ultrastriiktiirel
degisimler konusunda heniiz yeterli veri mevcut degildir. Bu ¢alismanin bir 6zelligi
de, ayrintilar1 gelecekte daha da iyi anlagilacak olan bu siirece ait ultrastriiktiirel
verileri ilk kez tartismaya sunuyor olmasidir.

Calismada memantin verilmis olan gruplarda; retina kalinliginin glokom
gruplarina gére anlamli diizeylerde korunmus oldugu, ancak memantinin hasarin
basladigi anda verilmeye baslanmasinin neredeyse kontrol grubuna yakin bir koruma
sagladigl gdzlemlenmistir. Benzer sonuglar, RGH sayimlar karsilastirildiginda da
dikkat gekmektedir. Glokomun ge¢ déneminde memantin verilmeye baslanan grupta
dahi, glokom indiiksiyonu ile birlikte erken donemde memantin verilmeye baslanan
grup kadar belirgin olmamakla birlikte, memantin verilmeyen glokom grubuna gore
anlaml diizeyde daha fazla RGH sayisina sahip oldugu goérilmiistir. Alti haftalik
siireg sonunda memantin verilmeyen deneklerde kontrol grubuna gore ortalama RGH
sayis1 %26,1” lik azalma gosterirken, erken dénemde memantin baglanan deneklerde
bu kayip sadece %1,23 olurken, 3.haftanin sonunda memantin baslanan deneklerde
ise ortalama kaybin %14,5 oraninda oldugu dikkat ¢ekmektedir. WoldeMussie ve
ark. siganlarda yaptiklari bir ¢aligmada 1. gruba glokom indiiksiyonundan hemen
sonra 3 hafta siireyle 10 mg/kg memantin, 2. gruba GIB yiikselmesinden 10 giin
sonra 3 hafta siireyle 10 mg/kg memantini sistemik olarak vermislerdir. Tim
gruplara toplam 3 hafta siireyle memantin uygulamiglardir. Bir grup denek, ilk
lazerden 10 giin sonra RGH kaybimi géstermek amaciyla kullanilmistir. Birinci
grupta memantin (10 mg/kg/giin) uygulamasinin RGH kaybini % 67 azalttigini ve bu
dozda RGH kaybinin % 12 + 3,6 seklinde- oldugunu glokom grubunda % 37 + 3
oldugunu ifade etmislerdir. 2. grupta ise 10. glintin sonunda RGH kaybinin, % 19 +
2,5 oldugu ve 10 giin sonra 10 mg/kg sistemik memantin basladiklar: gruba RGH
sayimi yaptiklarinda 3. haftanin sonunda ek RGH kaybi gﬁrmediklerini rapor
etmislerdir (26). Siirenin sonunda RGH kaybii %19,1 + 3,6 ve glokom grubunda
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%32 + 4,3 bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizin verileri de, WoldeMussie ve ark.
bildirmis olduklar1 sonuglart destekler gézitkmektedir.

Memantinin glokom olusturulmus olan retinada, RGH sayismi ve
dolayisiyla retina kalmligim koruyucu etkisi, ozellikle RGH de NMDA
reseptorlerinin  bulunmasi ile agiklanmaktadir (86). RGH lerindeki NMDA
reseptorlerinin bu hiicreleri glutamat toksisitesine karsi savunmasiz ve kolay
etkilenebilir  hale getirdigi diistintilmektedir (86,87,110-112). Bu c¢aligmada,
memantinin glokom stirecinde RGH sayimi ve retina kalinligi parametrelerinde
gbstermis oldugu anlamli koruyucu etki, bu gériisleri desteklemektedir.

Ancak eksitotoksik noronal hiicre kaybinm sadece RGH ile sinirli olmadig:
iyi bilinmektedir. Retinal katmanlar1 olusturan hiicre gruplarinin eksitotoksik hasara
verdikleri yanit, 6zellikle eksitotoksik siirecin tetigini ¢ektigi apopitozun incelenmesi
ile daha iyi anlasilabilir. Bu ¢aligmada, glokom siireciyle ortaya ¢ikan apopitotik
hiicreler TUNEL metodu kullanilarak incelenmistir. EG ve GG gruplarinda en fazla
olmak {iizere tim gruplarda TUNEL pozitif hiicrelere rastlanmustir. Anlamli
apopitotik hiicre yogunlugunun ve apopitotik cisimciklerin elektron mikroskopik
olarak dagilimimin RGH ile birlikte i¢ niikleer, i¢ pleksiform ve dis niikleer tabakada
da gozlenmis olmas: dikkate deger bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Sisk ve
Kuwabara’nin yetiskin albino siganlarda intravitreal glutamat vererek olusturduklar
eksitotoksisite modelinde de hasarin RGH ile birlikte i¢ niikleer tabakada da gelistigi
ifade edilmistir (113).

Memantin verilmis olan gruplarda, bu bdlgelerdeki TUNEL pozitif hiicre
sayisinda farkedilir azalma olmasi, memantinin ganglion hiicre tabakasini ve ig
nitkleer tabakay: eksitotoksik apopitoz siirecinden korumada etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Glokoma sekonder néronal hasarin basladigi erken donemde
memantin verilmesinin apopitoz siirecinin engellenmesinde anlamli rolii olabilecegi,
noronal hasarin ortaya c¢ikmaya bagladifi ge¢ donemde baslandiginda ise kalan
mevcut hiicreleri apdpitotik siiregten koruyarak hastaligin  progresyonunu
yavaslatabilecegi (veya durdurabilecegi) diisiintilebilir. Ayrica bu ¢aligmanin mevcut
verileri, alti haftalik siire sonucunda memantin uygulanmamug glokomlu deneklerde
saptanmuis olan ortalama 4,14 degerindeki apopitotik indeksin, ge¢ donemde

memantin baslanan deneklerde 2,87’ye geriledigini, erken dénemde memantin
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baslanan deneklerde ise bu degerin sadece 2,18 oldugunu géstermistir. Bu veriler,
glokom gruplarindaki belirgin apopitoz yogunlugu ve eksitotoksik stireci engelledigi
bilinen memantin ile apopitotik prosesin azaltilabilecegini diisiindlirmekte ve ayni
zamanda glokomda hiicre 6liimiiniin 6nemli 6lglide apopitoz yoluyla gergeklestigini
savunan goriisleri de desteklemektedir. Kontrol grubunda saptanmis olan eser
miktardaki apopitotik boyanmanin; ndronal hiicrelerin fizyolojik dongiilerine ait
hiicre 6liimiinden veya RPE veya koroidden kaynaklanip retina ylizeyine dagilmig
olabilecek melanin pigmentinin, TUNEL yo6nteminde reaksiyon {ireten peroksidaz
enzimi ile benzer renge sahip olmasi nedeniyle kesit alimi sirasinda, i¢ retinal
katlara yanlishikla dagilmis pigmentler olabilecegi 6nceki calismalarda da ifade
edilmistir (114). Geg glokom grubundan sadece bir denekte i¢ niikleer tabakada;
komsu hiicrelerle baglantilar1 kopmus, mitokondria genislemeleri ve amorf yapilarin
gozlendigi, yogun sitopazmik goriinim ve sitoplazmada miyelin figiirlerin
bulundugu, kiiciilmiis hiicre hacmine sahip, elektron mikroskopik goériintimleri ile
nekrozise ugramis hiicreleri andiran dejenere hiicrelerin civarinda PMNL lere
rastlanmistir. Bununla birlikte, rutin takiplerde, klinik olarak belirgin enfeksiyon
bulgularimin olmamas: ve hem elektron mikroskopik hem de 1stk mikroskopik
incelemelerde de PMNL infiltrasyonuna neden olacak belirgin bir patoloji
saptanmamasi nedeniyle, nekrotik benzeri hiicrelerin komsulugunda goriilen bu
16kositik infiltrasyonun, glokom etyopatogenezinde yeri oldugu diistintilen "sekonder
nekrozis" bulgular arasinda olup olmadig: tartigilabilir bir durumdur. Ancak sadece
bir denekte nekrozis bulgularinin olmasi ve spesifik ayirt edici bir ozelligin
bulunmamas1 nedeniyle; apopitotik 6liimiin baskin bu 6lim tipinin nadir olmasi
- nedeniyle mi, yoksa bu infiltrasyonun glokomatoz 6lim stirecinden bagimsiz bir
nedene ait olmas: sebebiyle mi ayirt etmek miimkiin olamamustir. Ancak; glokomda
noronal hiicre 6liimii etyolojisinde apopitoz ile nekrozun birliktelik gosterebilecegi,
her iki 6liim yolunun birbiri ile kesigsmesinin muhtemel oldugu akilda tutulmalidir.

~ Choi ye gore; bir apopitoz inhibitérii kulanmak, hiicre 6liimii ile apopitozis
arasindaki iliskiyi tanimlamak i¢in bir alternatif yol olabilir (82). Kwong ve ark. da
ayni tezi savunmustur (83). Her iki ¢alismanin sonucunda apopitoz inhibitorleri
kullanarak NMDA iliskili eksitotoksisitede apopitozun varligi ve o&zellikli

kaspaslarin retinada NMDA aracili eksitotoksisitede onemli rol oynadigini

72



gosterilmistir (82,83). Buna gore bir antieksitotoksik ajan kullanmak ta glokomatdz
hasarda eksitotoksisitenin varligimi ortaya koymak icin bir yol olabilir.
Antieksitotoksik bir ajanin glokom olusturulan deneklerde eksitotoksik hasari
bloklayarak néron koruyucu olarak davranmasi ayni zamanda hasarin
etyopatogenezini de ortaya koyacaktir. Ciinkii gelistirilen néron koruyucu ajan; RGH
lerinin 6liim hizin1 yavaslatmalidir. Bu noktada 6liim hizini azaltmak igin 6ncelikle
hiicrelerin nasil 6ldiiklerini bilmek gerekmektedir. Bugline kadar yapilmis
noroproteksiyon calismalarinda amag, hem uygun ajant bulmak hem de glokom
etyopatogenezini aydinlatmak olmustur. Bu caligmada memantinin néroprotektif
ozellik gostermesi glokom etyolojisinde eksitotoksisitenin varligini destekler
niteliktedir.

Hiicre hasara ugradiginda, apopitotik kaskadin baslamas: ve ilerlemesinin
cok hizli hatta saatler icerisinde oldugu bilinmektedir (86,87). Bu, mevcut ¢alisma
gibi TUNEL yontemi ile apopitotik indeksi arastiran ¢alismalarda, TUNEL pozitif
hiicrelerin miktarinin herhangi bir an i¢inde g6riiliir hale gelmesi ve siireg
tamamlandiginda kisa siirede azalmasi anlamina gelmektedir. Bu durumda, bizim
calismamizda 6. haftanin sonunda halen apopitotik hiicrelerin goriiliiyor olmas: bir
celiski gibi diistiniilebilir. Ancak tim RGH leri aym zamanda mu Olmeye
baslamaktadir? Ayni zamanda dlmeye baglasalar bile tiim hiicrelerde proses ayni
hizda m1 gelismektedir? Ek bir patoloji olmaksizin ayni sayida ganglion hiicrelerine
sahip ve esit GIB degerleri gézlenen hastalarda glokom progresyonu her zaman ayni
mi olmaktadir? Bu sorulan cevaplamak icin yapilan tartismalar halen
siiregelmektedir. Glokom hastalarinin  optik sinir hasarma farkli  duyarlilik
gosterdikleri bilinmektedir (114). Bu kisiden kisiye degisebilen hassasiyetin RGH
deki apopitoz aktivasyonuna duyarliik farkliligi nedeniyle olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (114). Bu farkliligin literatiirde daha 6nce agiklanan hiicresel, molekiiler
ve biyokimyasal degisik temelleri mevcut olabilir (7). S6zgelimi; bu farkliliklardan
biri endojen nérotrofinlerin RGH leri {izerine etkileri ile apopitoz aktivitesini
azaltabilmeleri olabilir (115). Diger bir sebep bazi RGH leri daha iyi dogal
noroprotektif mekanizmalara (saperonlar, Ca baglayici protein, metallotioninler vb.)
sahip olabilirler ya da RGH leri ile iligkili farkli reseptdér dagarcifi nigin bazi
RGH’de &liim digerlerinden daha hizli olduguna dair bir agiklama saglayabilir (7).
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Bu nedenle kronik hasar altinda olan ndronal doku hasara farkli sekillerde cevap
vermektedir. Ozetle, bu bir siirectir ve hiicrelerin hasarla karsilasmalar: ile direng
mekanizmalarinin devreye girmesi, direncin slirmesi, bitmesi ve nihayetinde
hiicrenin 6ltimii de bu siiregte gizlidir. Bu nedenle kronik hasar altinda olan néronal
doku hasara farkli sekillerde cevap vermektedir. Bu ¢alismada da 6. haftanin sonunda
halen apopitozun stiriiyor olmasinin sebebi bu siirecle aciklanabilir.

Calismada TUNEL pozitif apopitotik hiicre sayisi, glokomatéz hasarin
derecesi ile karsilastirildiginda beklenenden daha az oranda gibi goziikebilir. Bunun
sebebi; apopitozdaki DNA yikiminin ¢ok kisa siirede olmasina ve RGH lerinin farkli
azalan oranlarda olmeleri ile ilintili olabilir. Quigley ve ark. kontrol grubundan
kiictik ama anlamli diizeyde farkli olmakla 2400 den fazla RGH si arasinda tek bir
tane apopitotik hiicre tespit etmigslerdir. Diger bir ¢alismada ise, yine kontrol
grubundan anlamli bir farklilik géstererek 100 000 RGH si arasinda apopitotik hiicre
sayist 20 olarak bulunmustur (7,74).

RGH nin farkli zamanlarda 6liiyor olmasi klinik agidan Gnemli bir
durumdur. Glokomda gormenin derece derece kaybolmast RGH nin farkli
zamanlarda ¢lmesi nedeniyledir (7). Bu hastalifin progresyonu agisindan 6nem
arzeder. Iyi bir noroprotektan bu progresyonu yavaslatmalidir. Bu nasil olacaktir?
Glokomat6z hasarin siirecine tekrar bakarsak; optik sinir baginin kan dinamigindeki
degisimler, bu alandaki lamina kribrosa, RGH aksonlari, astrositler ve santral retinal
arteri de iceren komponentlerde hipoksi benzeri hasara neden olur. Astrositler
birbirlerine siki baglantilar ile bagli olduklarindan, optik sinir basinda bir grup
astrositte hasar olusmasi, retina boyunca tlim astrositlere yayilabilir. Astrositler
islevlerini yapamaz hale geldiklerinde potasyum, glutamat ve diger komponentleri
salarlar. RGH aksonunda hipoksi benzeri hasar, RGH nin tiimtinin daha az etkili
islev gérmesine yol agacaktir ¢iinkii, bu hiicreler glutamatla yiiklii olduklarindan, bu
maddenin bir kismi ekstraseliiler araliga sizma egilimi gosterir. Ekstraseliiler aralikta
¢ok fazla glutamat bulunmasi RGH igin toksik etkilidir. Astrositler ve RGH den
sizan ekstraseliiler glutamatin, baslangigta Mdller hiicreleri ile inaktive edildigi
distiniilmektedir. Fakat bir siire sonra Miiller hiicreleri de fonksiyon géremez hale
gelir. Bu durumda ekstraseliiler nérotransmitter diizeyi iyice artar, bunlar arasinda

glutamat ilk sirayr alir. Glutamat, hiicreleri depolarize ederek o6liimiine yolagar.
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Ozetle Miiller hiicre fonksiyonunun bozulmasini takiben ekstraseliiler glutamat
seviyelerinin yiikselmesi, RGH nin farkli depolarizasyonuna ve deZisen hizda
liimiine neden olur. Bizim calismamizda GIB artis1 sonrast glokom olusumundan,
Miiller hiicre kaybina (Miiller hiicresi kaybi elektron mikroskopik diizeyde
gosterilmistir) kadar olan tiim hasar siireci gézlenmistir. EMG da; RGH ve aksonlari,
Miiller'hl‘icreleri, optik sinir aksonlari kontrol grubuna yakin diizeyde korunmus,
GMG da ise tespit edilen hasarin ardindan memantin baslandiktan sonra belirgin bir
kotiilesme  gozlenmemistir. Memantin, verildigi gruplarda esdagilimli bir sonug
ortaya koymus, ndron 6liimiinii verildigi tim deneklerde bir seviyede sinirlamugtir.
Bu noktada memantin, noronlarin oliim hizim1 azaltmak, glokom hastaliginin
progresyonunu yavaslatmak igin ideal bir néroprotektan olmaya adaydir.

Ag1r hasar almis veya 6lmiis bir néronun bir nroprotektanla tekrar canli ve
fonksiyonel olamayacag: aciktir. Bu ¢alismada da GMG da RGH sayim ve retina
kalinliginda artis gozlenmemis ancak ilag baslandiktan sonra GG ile
karsilastirildiginda ndronal kayipta anlamli bir azalrﬁa oldugu goriilmistir. EMG da
ise tim noral elemanlar korunmustur. Bu noktada ajanin noronal hasarin
baslangicinda kullanilmaya baslanmasinin, hasarin progresyonunu azaltmada nemli
oldugu goriilmektedir. Ciinkii; erken donemde uygulanan memantinin, hasar yaratan
etkene kars: farkli diizeylerde dirence sahip hiicreleri korudugu, ancak bu korumanin
subseliiler degisiklikler diieyinde degil, hiicre canlihgi diizeyinde gergeklestigi
soylenebilir. Bununla beraber; patolojik kosullara uyum saglamis, daha az sayida
ancak saglam hiicrelerin varligi da ileri evrede uygulanan memantinin, hiicre
oliimiine gidisi durdurabildigini distindiirmektedir.

Wang ve ark. deneysel glokom modeli olusturduklari siganlardaki
degisiklikleri TUNEL metodu ile immiinhistokimyasal olarak ve elektron mikroskop
ile ultrastriiktiirel olarak degerlendirmislerdir. 1., 3. haftalarda ve 3. ayda sakrifiye
ettikleri deneklerde, en cok RGH, INT ve DNT’da olmak tlizere ¢esitli retina
katlarinda noéronal dejenerasyona bagl degisiklikler izlemislerdir. En fazla 3. ay, en
az 1. haftada izledikleri ultrastriiktiirel glokomat6éz hasar bulgulari; fragmante
niikleus, karanlik hiicre sitoplazmasi, membran enkapsiile apopitotik cisimcikler ve
relatif intakt kalmis hiicre membrani ve organelleri ile karakterize RGH, INT ve

DNT tabakasindaki apopitotik dejeneresans gdsteren noronlar olarak bildirmislerdir.
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Agir dejenere akson ve akson terminallerini (koyu renkli aksoplazm ve sinaptik
vezikiil birikintili) RGH, IPT, INT ve DPT’da ndron ve aksonlar arasinda
gozlemislerdir. Azalmis sinaptik vezikiiller, aksonal membran disintegrasyonu, hatta
aksonal icerigin azalmasi, bir miktar yasayan RGH de organel bozukluklari rapor
etmislerdir. Bunlar, nukleus ve plazma membranlarinda riiptlir, mitokondrilerde
dejenerasyon ve sigme, kaba endoplazmik retikulum polizomlarinda ayrilma
seklindedir. Aktive astrositler, Miiller hiicreleri ve mikroglialarin 6zellikle RGH, IPT
ve INTda 1 ve 3. hafta gruplarinda oldugunu, Miiller hiicrelerinin bazi proseslerinin
IPT arasinda yayilmus olarak gozlendigini, bunlarin kontrol grubunda gériilmedigini
ifade etmislerdir. Elektron mikroskop ile gézlenen apopitotik cisimcikler ve TUNEL
pozitif apopitotik hiicrelerin, retinada benzer lokalizasyonda oldugunu bildirmislerdir
(116).

Retinal yapilarin ultrastriiktiirel incelenmesinde EG ve GG gruplarinda
noronal yapilarin hasarli, glial dokularin ise reaktif proliferasyon gosterdigi
goriilmiistiir. Memantin verilen gruplarindaki degisimlerin ise ¢ok daha 1limli oldugu
dikkat c¢ekmektedir. Apopitotik hiicrelerin genel karakteristik 6zellikleri olan;
kromatin kondansasyonu, niikleusta fragmantasyon ve grantiler materyal birikimi,
interniikleozomal DNA fragmantasyonu, niikleer membranda lizis ve buna bagl
sitoplazmaya dagilmis koyu rezidiiel niikleer materyal, organellerde sisme,
mitokondrilerde belirgin dejenerasyon, sitoplazmada vakuolizasyon apopitotik olan
tiim hiicrelerde gortilmektedir (114, 116). Bu ¢alismada, TUNEL boyama y&ntemi ile
gosterilen retinal katlardaki apopitotik hiicre yerlesimlerinin, elektron mikroskopik
incelemede benzer ultrastriiktiirel karakteristikleri gosterdigi goriilmiistiir.

Ultrastriktiirel incelemelerde, 6zellikle GMG grubunda; belirgin néronal
hiicre kaybina yol agmayan gangliyon hiicrelerinde niikleer zar invajinasyonlari ve
RPE deki artmig fagozomlar gibi bulgular saptanmis olsa da, 6zellikle GG grubunda
izlenen yogun degisikliklerin, her iki memantin grubunda da gézlenmemis olmasi
dikkat ¢ekicidir.

Bu calismada dikkat ¢ekici Bir bulgu da; fotoreseptdr hiicrelerde belirgin
harabiyet ve apopitotik hiicre varliginin gosterilmis olmasidir. Bilindigi gibi
glokomda fotoreseptér hticrelerinin etkilenip etkilenmedigine dair tartigmalar

mevcuttur (117). Pek ¢ok calismada glokomlu hastalardaki ERG bulgulari normal
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olarak rapor edilmekte ve bu da fotoreseptorlerin intakt kaldig seklinde
yorumlanmaktadir (117-119). Quigley ve ark. postmortem glokom hastalarinda
yaptiklar1 151k mikroskopik ve elektron mikroskopik incelemelerde sadece RGH ve
bunlarin aksonlarinda hasar oldugunu rapor etmislerdir (120). Ancak bu goriislerin
aksine, ileri glokomda fotoreseptorlerin etkilendigini ileri stiren caligmalar da
meveuttur  (121). Bu calismamn bulgular;, glokomatdz siiregte fotoreseptdr
hiicrelerde harabiyetin séz konusu olabilecegi goriisiinii destekler yondedir. Pigment
epiteli uzun siire yiiksek basinca direng gosterse bile, zaman i¢inde bu hiicreler de
parcalanarak retina icine dogru pigment migrasyonuna yol agabilmektedir (122).
Fotoreseptorlerdeki degisikliklerin yani sira RPE pigment graniillerinde azalma,
vakuolizasyon, hiicreler arasi baglanti kompleksinde ayrisma ve epitelin igerdigi
inkliizyon cisimcikleri nedeniyle glokomun sadece retinanin i¢ katlariyla siurh
olmayip dis katlari da etkiledigi diisiincesini desteklemektedir. Pigment epiteli
fotoreseptorlerin  fonksiyonunu idame ettirmesindeki ~yasamsal ~ dokudur.
Fotoreseptorlerdeki hasar da bu nedenle direkt olarak RPE de etkileyecek, glokoma
bagl hasarin daha genis bir alana yayilmasina neden olacaktir. Bizim ¢aligmamizda
da glokom gruplarinda (6zellikle GG grubunda) her iki retina katinda da yaygin
hasar oldugu goriilmiistir.

Yiicel ve ark. deneysel glokom modelinde lateral genikulat niikleusta
noronlarda meydana gelen atrofik degisiklikleri gostermislerdir (123,124). Ayrica
diger calismalarin sonuglarini da dikkate alarak denilebilir ki; glokom, sadece RGH
leri ve onlarmn aksonal uzantilari ile degil fotoreseptorler dahil tiim retina katlariyla
ve sadece gozle siurh kalmayip beyindeki ilgili merkezleri de igerisine alacak
sekilde tim viziiel sistemi igine alan norodejeneratif bir hastalik olarak
degerlendirilebilir (116, 122-124). Bizim ¢aligmamizda da; fotoreseptérler ve RPE
dahil olacak sekilde dis retina katlarmin da glokomatdz hasardan etkilendigi
bulgular: dikkat ¢ekicidir. Yiicel ve ark. diger bir caligmalarinda da deneysel glokom
modeli olusturduklari maymunlarda néroprotektif ajan olarak memantin denemisler,
memantin kullandiklar1 gruplarin lateral genikulat nitkleuslarinda ndron koruyucu
dzellik gosterdigini gdzlemlemislerdir (125).

Elektron mikroskopik incelemelerde, EG ve GG gruplarinda Miiller

hiicrelerinin; RGH’leri ve aksonal uzantilarimin olmasi gereken alanda, koyu
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mikroflamentdz uzantilarla karakterize bir sekilde, dejenere néronlarm etrafinda
yerlesmis olduklari gériilmiistir. EMG ve GMG gruplarinda ise; Miiller hiicrelerinin,
daha ziyade yogun fagozom iceren bir gériintii paterni igerisinde, diger glial hiicreler
ile birlikte aktivasyon bulgularn sergiledigi dikkat ¢ekmistir.

Miiller hiicresi, bilindigi gibi, retinal ekstraseliiler alamn homeostazisininin
saglanmasi, retinal anjiogenezisin kontrolii, retinal kan akiminin regiilasyonu ve
patolojik kosullarda da reaktif yamitlarin olusturulmasi gibi 6nemli fonksiyonlar1
olan, vertebrali retinasinin en dnemli glial hiicresidir (126). Ayrica eksitotoksisitenin
nlenmesinde primer etkili oldugu; eksitatér glutamatin retinal ekstraseliiler alandan
alinmasi ve bir antioksidan olan glutatyonun ortama verilmesi gibi gorevleri oldugu
bildirilmistir (126). Bu ¢alismanin bulgularinda, memantin verilmis olan gruplarda
Miiller hiicreleri ile ilgili izlenmis olan bu farkliligin, memantinin sagladig anti-
eksitotoksik aktivite ile Miiller hiicreleri tizerinde bir dlgiide "is yiiki azaltic1” etki
ortaya ¢ikartmig olabilmesi seklinde tartigilabilir. Memantin, bu sekilde hem direkt
hem de dolayli yoldan Miiller hiicreleri iizerinde koruyucu ve bdylece bu hiicrelerin
noroprotektif etkinligini potansiyalize edici 6zellik gosteriyor olabilir.

Primatlarda optik sinir miyelinizasyonu posterior skleradan baslarken,
ratlarda skleranin yaklasik 0.5 mm posteriorundan baglar. Bizim ¢aligmamizda optik
sinir kesitlerinin elektron mikroskopik incelenmesinde; optik sinire ait normal akson
goriiniimleri, myelin kiliflan  ve aksoplazmalani ile kontrol gruplarinda
tammlanmistir. GG ve EG gruplarinda ise dejenere aksonlar; siskin aksonal
profilleri, aksoplazmalarin yoklugu ve kollabe olmus miyelin kiliflari ile aksonal
dejeneresans bulgular1 gostermekteydi. EMG grubunun optik sinir aksonlarinda
miyelin dejenerasyonu izlenmis ancak genel olarak akson bilesenlerinin korundugu
goriilmiistir. GMG grubunda, aksonal dejenerasyon gosteren fasikiillerin glokom
grubuna gore daha az oldugu belirlenmistir.

Memantin gruplarinmn ikisinde de goriilmeyen ancak dzellikle GG grubunda
sikca kargilasilan bir bulgu da i¢ retinal katlardaki kan damarlarinin endotel
hiicrelerinde goriilen vakuolizasyon ve villéz transformasyondur. Bu bulgu, glokom
siirecinde retinal damarlarda normal biiyilk bakida gozlenemeyen ancak,
ultrastriiktiirel — olarak gésterilebilén bir dejenerasyon bulgusunun mevcut

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Memantin; diger glutamat reseptorleri iizerinde etkisi olmaksizin NMDA
reseptorlerini selektif olarak bloklayabilmektedir (6,27). Iyon kanallarina kisa stireli
baglanmasi, bu nedenle reseptdriin fizyolojik aktivitesini bloklamamasi, uyusukluk
ve haliisinasyonlara yol agmamasi nedeniyle klinik olarak iyi tolere edilebilir bir ilag
olarak degerlendirilir (102-104). Bu ¢alismada deneklerde 6zellikli bir davrams testi
kullanilmamistir. Ancak hi¢ birinde davranis bozukluklari, uzamis uyku stireci ve
koma hali gézlenmemistir. Cok iyi bir eksitotoksisite blokeri olmasina ragmen, iyon
kanallarina uzun siire baglanma ozelligi ve buna bagli gelisen koma haline kadar
ilerleyebilen yan etkiler nedeniyle MK-801 klinik kullanimda yerini alamamistir
(32,127) Hare ve ark. glokom meydana getirdikleri maymun gozlerinde sistemik
olarak uygulanan memantinin etkinlik ve giivenilirligini arastirmislardir. 18 makak
maymunun sag gozlerinde, on kamara agisma lazer uygulayarak kronik okdiler
hipertansiyon modeli olusturmuglardir. Bunlarin 9 tanesine 4 mg/kg/giin memantin
verilmis, deneklere hem konvansiyonel hem de multifokal metodlarla, 3., 5. ve 16-
aylarda ERG yapilmustir. 16. ayin sonunda VECP uygulamislardir. Kronik okiiler
hipertansiyon sonucunda ERG ve VECP yamtlarinda amplitiid azalmasi gorilmistir
ancak memantin verilen grupta amplitiid azalmasinin daha az oldugu gozlenmistir,
Memantinin normotansif gozlerde ERG ve VECP yamtlarmin kinetigine ve
amplitiidiine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Ayni modelde optik sinir bag: topografisi,
konfokal lazer goriintillemesi, 3. 5. ve 10. aylarda yapilmig, 16. aym sonunda
denekler sakrifiye edilerk RGH sayist histolojik olarak bakilmustir. Memantin verilen
olgularin, optik sinir basi topografisi ile intraokiiler basinca bagl degisiklikler
acisindan daha az etkilenmis oldufu gosterilmistir. Bu etkinin hem cup hemde
nororetinal rim den yapilan olciimlerde anlamli fark gosterdigi bildirilmistir.
Normotansif gozlerde ise memantin tedavisinin herhangi bir histolojik ve morfolojik
degiklik yaratmadign gosterilmistir. Bu ¢alismanin RGH sayim sonuglari, Hare ve
ark. nin sonuglariyla paralellik gostermektedir (128,129).

Wheeler ve WoldeMussie’ye gére; iyi bir noroprotektanin retina ve/veya
optik sinirde baglanabilececegi 6zel reseptdrii olmasi, bu hedef reseptoriin aktive
edilmesi ile noronun strese karst dayanikliligi arttiracak yollar: tetikleyebilmesi
veya toksik saldiry1 bastirabilmesi, ilacin retina ve vitreusa farmakolojik olarak etkin

konsantrasyonlarda ulasabilmesi ve ajamn noroprotektif —aktivitesinin klinik
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calismalar ile gosterilebilmesi bir ilacin néron koruyucu adini alabilmesi icin
yeterlidir (130). Bu ¢alismadaki memantin gruplarimn glokom gruplarina gore iyl
sonuclara sahip oldugu gozéniinde bulundurulursa memantinin retinaya etkin
konsantrasyonda ulasabildigi, yeterli reseptdr etkilesiminde bulundugu, noronlar:
‘toksik saldirndan koruyabildigi soylenebilir. Memantin, yazarlarin saydigi
ozelliklerin ilk tgiine sahip gibi gdzikmektedir. Son beklenen 6zellik ise,
memantinin glokom hastalarinda gérme alani kaybina etkilerini arastirmak {izere
giintimiizde halen siirmekte ve sonuglar1 2007 de agiklanmasi beklenen genis 6lgekli,

randomize calisma ile ortaya koyulmasi beklenmektedir (27).
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6. SONUC

Calismamizdaki histopatolojik, immiinohistokimyasal ve ultrastriktiirel
bulgular, bir NMDA reseptér antagonisti olan memantinin glokomda GIB na anlaml
bir etkisi olmaksizin, anti-eksitotoksik etki ile néronal koruma saglayabilecegini
isaret etmektedir. Verilerimiz, memantinin noroprotektif etkinliginin glokom
siirecinin baslangicinda verilmesi ile daha da belirgin diizeyde olabilecegini
diistindiiriir tarzdadir. Ttim bu sonuglar, giinimiizde giderek kabul goren glokomda
glutamat tabanli eksitotoksisitenin néronal hasarda etkin oldugu distincesini
destekler goziikmektedir.

Calismamizin bulgulari, deneysel glokom siirecinde anlamli apopitoz
varhigin gostermekte ve eksitotoksik siireci engelledigi bilinen memantin verilmesi
ile apopitotik prosesin azaltilabilecegine isaret ederek, glokomda hiicre Sliminiin
onemli olciide apopitoz yoluyla gergeklestifini  savunan gortgleri  de
desteklemektedir.

Apopitotik indeks ve ultrastriiktiirel bulgular, glokom siirecinde ndéron
kaybinin sadece retinanin i¢ katlarmda degil, fotoreseptdr katim ve RPE’de igine
alacak sekilde dis retinal alanlarda da mevcut olabilecegine dikkat cekmektedir.

Bizim calismamizda da oldugu gibi, deneysel olarak etkinligi gosterilen
memantinin, glokomda klinik kullanilabilirligi, giintimiizde halen siirmekte olan
genis Olgekli, randomize klinik ¢alismalarin sonucunda sonucunda ortaya

konulabilecektir.
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7. OZET

DENEYSEL GLOKOMDA ERKEN VE GEGC DONEM MEMANTIN
UYGULAMASININ NORON KORUYUCU ETKISI: HISTOPATOLOIJIK,
IMMUNOHISTOKIMYASAL VE ULTRASTRUKTUREL INCELEME

AMAC: Deneysel glokomun erken ve ge¢ donemlerinde verilen sistemik
memantinin néron koruyucu etkinliginin histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
ultrastriiktiirel agidan arastirilmasi

YONTEM-GERECLER: Wistar tiirii siganlarin 6n kamaralarina 3 hafta
siireyle Na hyaluronat enjekte edilerek glokom modeli olusturulmustur. Denekler,
erken-dénem glokom grubu (EG, n=10), ge¢-dénem glokom grubu (GG, n=15),
erken-dénem memantin grubu (EMG, n=15), ge¢-dénem memantin grubu (GMG,
n=15) ve kontrol grubu (K, n=10) seklinde siniflandirilmisti. EMG grubuna glokom
indilksiyonu baslanmasiyla birlikte, GMG grubuna ise glokom indiiksiyonu
tamamlandiktan sonra 3 hafta siire ile 10 mg/kg/giin memantin intraperitoneal yoldan
verilmistir. Bu siirelerin sonunda denekler perfiizyon yontemi ile tespit edilerek
sakrifiye edilmis ve 151k mikroskop ve elektron mikroskop incelemelerin yam. sira
TUNEL yo6ntemiyle retinal apoptotik indeks analizi yapilmugtir.

BULGULAR: EMG ve GMG gruplarinda retina kalinliginin ve retinal
ganglion hiicre (RGH) sayilarimin glokom gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
diizeylerde korunmus oldugu saptanmigtir. Glokom gruplarinda RGH yani sira ic
niikleer tabakada da yogun apopitoz varligl gozlenmisti. Memantin verilen
gruplarda ise apopitoz sayisi bu gruplara gére anlamli diizeyde disiik bulunmustur.
Ultrastriiktiirel incelemelerde, GMG grubunda; belirgin noronal hiicre kaybina yol
acmamus 1imli dejeneratif degisiklikler saptanmus olsa da, 6zellikle GG grubunda
izlenen fotoreseptdr hiicreler dahil olmak iizere belirgin destriktif degisikliklerin,

memantin verilmis olan gruplarda gézlenmemis olmas dikkat gekicidir.
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Including the photoreceptor cells, marked ultrastuctural changes were observed in the
retinae of EG and GG groups. It was noteworthy that the ultrastructural changes
were modest and without causing significant cell death in GMG group and the

ultrastructural changes were being much less evident in EMG group.

DISCUSSION: Revealing that memantine may act as an effective
neuroprotective agent in experimentally induced glaucoma, histological and
ultrastructural data of this study also support that glutamate related excitotoxic
neuronal death and apoptosis have significant roles in the pathogenesis of glaucoma.
Also it seems possible that the neuroprotective effect of memantine may be much

significant when administrated in the early phase of glaucoma process.

KEY WORDS: Apoptosis, electron microscopy, glaucoma, memantine,

retina
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