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Future Strategies for Optic Nerve Protection and Repair

ÖZ

Optik sinir fonksiyonundaki bozukluklar optik 
nöropati olarak tanımlanmaktadır. Etiyolojik olarak 
glokomatöz, inflamatuar (enfeksiyöz/demyelinizan), 
travmatik, iskemik, infiltratif, toksik ve kalıtsal olmak 
üzere farklı gruplara ayrılabilir. Tedavi yaklaşımları ve 
hastalık prognozları birbirinden çok farklıdır. Retinal 
gangliyon hücreleri kendini yenileme kapasitesine sahip 
değildir ve kendini onarma kapasitesi sınırlı olduğu 
için; optik nöropatiler, akson hasarına ve sonrasında 
retinal ganglion hücre ölümüne neden olarak, geri 
dönüşü olmayan kısmi veya tam görme kaybına 
yol açabilir. Bu derlemede, rejenerasyonun bilinen 
mekanizmalarını ve sınırlamalarını tartışmak, ayrıca 
optik sinir nöroproteksiyon ve nörorejenerasyonuna 
yönelik güncel yaklaşımları ve gelecekteki stratejileri 
özetlemek amaçlanmaktadır.

Anahtar kelimeler: Nöroproteksiyon, nörorejenerasyon, 
optik sinir, retinal gangliyon hücresi

Abstract

Disorders in the function of the optic nerve are defined 
as optic neuropathy. Etiologically, they can be classified 
into different groups including glaucomatous, 
inflammatory (infectious/demyelinating), traumatic,                                                          
ischemic, infiltrative, toxic, and hereditary. 
Treatment approaches and disease prognoses 
vary significantly. Retinal ganglion cells lack the 
capacity for self-renewal and have limited self-
repair capabilities; Therefore, optic neuropathies can 
lead to irreversible partial or complete vision loss 
by causing axonal damage and subsequent death of 
retinal ganglion cells. This review aims to discuss the 
known mechanisms and limitations of regeneration, 
as well as to summarize current approaches and 
future strategies for optic nerve neuroprotection and 
neuroregeneration.
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Optik Sinir Proteksiyonu ve Onarımı için Gelecekteki Stratejiler

DERLEME REVIEW

Giriş

Görme, insan yaşamı için çok önemlidir. Çevreden gelen 
görsel bilgiler, kornea ve lens tarafından retinaya yansıtılır. 
Burada fotoreseptörler tarafından ışık uyarıları olarak 
yakalanır ve bipolar, amakrin ve horizontal nöronlar dahil 
olmak üzere internöronlar tarafından işlenir ve daha sonra 
retinal ganglion hücrelerine (RGH) iletilir. RGH’ler, görsel 

sinyalleri beynin görsel hedeflerine ileten retinanın çıkış 
hücreleridir. RGH’ler aksonlarını optik diske doğru uzatarak 
sinir lifi tabakasını oluştururlar, bu tabaka 90° dönüş yapar 
ve lamina kribrozayı geçer. 1 milyondan fazla RGH aksonu 
daha sonra sinyallerin gözden beyne iletilmesine yardımcı 
olan optik siniri (OS) oluşturur.1,2
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OS fonksiyonundaki bozukluklar optik nöropatiler (ON) 
olarak tanımlanmaktadır. Etiyolojik olarak glokomatöz, 
inflamatuar (enfeksiyöz/demyelinizan), travmatik, iskemik, 
infiltratif, toksik ve kalıtsal olmak üzere farklı gruplara 
ayrılabilir. Tedavi yaklaşımları ve hastalık prognozları 
birbirinden çok farklı olsa da günümüzde klinik uygulamada 
genel olarak hedeflenen, hastalıkların ilerlemesini 
durdurmak ve daha fazla RGH kaybını önlemektir. Başarılı 
tedavi için birkaç koşulun sağlanması gereklidir. İlk olarak, 
zarar görmüş veya zarar görebilecek RGH’lerin ölümü 
engellenmelidir. İkinci olarak, aksonları dejenerasyona 
uğramış ancak yaşayan RGH’lerinin merkezi sinir 
sistemine doğru yeni aksonlar uzatılması sağlanmalıdır. 
Son olarak, uygun RGH’lerin uygun hedeflere retinotopik 
bir dağılım içinde sinaptik bağlantı ile bağlanması ve 
iyileşme süreci gerçekleşmelidir. RGH‘lerinin ölümünün 
önlenmesi genellikle nöroproteksiyon olarak adlandırılırken, 
OS hasarından sonra işlevin yeniden kazanılması 
nörorejenerasyon olarak adlandırılır.

OS, beyin omurilik sıvısı ve üç kat meninks ile 
çevrilidir. Kısmen sınırlı rejeneratif yeteneği ve miyelin 
oluşumu için Schwann hücreleri yerine Oligodendrositlerin 
varlığı nedeniyle periferik sinir sisteminden (PSS) ayrılır.3 
Yaralanma sonrası akson rejenerasyonu PSS için mümkün 
olsa da, merkezi sinir sisteminin (MSS) diğer bölümlerine 
benzer şekilde OS’deki hasarlı aksonlar yaralanmadan 
sonra otomatik olarak yenilenmez. RGH’ler kendi kendini 
yenileme kapasitesine sahip değildir ve kendi kendini 
onarma kapasiteleri sınırlıdır.4 MSS rejenerasyonunun kaybı 
doğal seçilimin sonucu olabilir. Türlerin gelişimi ile MSS 
giderek daha sofistike ve karmaşık hale gelmiştir. MSS’deki 
yanlış sinir rejenerasyonu, yaşamla bağdaşmayacak ciddi 
sonuçlara neden olabilirken PSS’deki yanlış rejenerasyon 
her zaman ağır sonuçlara neden olmayabilir çünkü yapısı 
ve işlevi nispeten basit ve tutarlıdır. Muhtemelen bu durum 
MSS’de rejeneratif yeteneklere sahip memeli bireylerin 
zamanla ortadan kalkmasına yol açmış olabilir.5

Yakın zamana kadar MSS’nin zayıf rejeneratif kapasitesi, 
MSS nöronunun içsel bir özelliği olarak kabul edilirdi, 
ancak yapılan deneysel çalışmalarda çevresel faktörlerin de 
MSS aksonal tamir ve rejenerasyonu sınırladığını, ayrıca 
çevreden gelen sinyallerin hücrenin içsel inhibitör yollarını 
geçersiz de kılabileceğini ve aksonogenezin mümkün 
olabileceğini gösterdi.6-8 Bu çığır açan deneylerden bu 
yana, bir gün bu faktörlerin OS’yi korumak ve yenilemek 
için uygulanabileceği umuduyla, MSS’deki aksonogenez 
inhibitörlerini tanımlamak ve nörotrofik faktörleri (NTF) 
izole etmek için çok fazla çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar, 

nöronal büyümenin içsel düzenleyicilerinin (örneğin, 
cAMP, mTOR / PTEN, APC-Cdh1, KLF4 vb.), glial skar ve 
myelin yan ürünleri (miyelinle ilişkili glikoprotein, Nogo 
ve oligodendrosit miyelin glikoproteini vb.) gibi dışsal 
faktörlerin tanımlanmasıyla sonuçlanmıştır.9,10

Ayrıca, OS dejenerasyonunu yavaşlatmak için apoptoz 
ve akson retraksiyonunu önleme üzerinde araştırmalar 
yapılmaktadır. Yakın zamanda da, indüklenebilir pluripotent 
kök hücrelerin (İPKH) ortaya çıkışı, hücre yerine koyma 
tabanlı stratejileri gündeme getirmiştir. 

Bu derlemede, MSS’de rejenerasyonun ve RGH sağ 
kalımının bilinen sınırlılıklarını, OS nöroproteksiyonu 
ve nörorejenerasyonu için önceki, güncel ve gelecekteki 
stratejileri tartışmayı amaçlıyoruz. 

Retinal Gangliyon Hücresi Hayatta Kalma ve 
Akson Rejenerasyonu Önündeki Engeller

Erken embriyonik gelişim sırasında, RGH’ler aksonlarını 
beynin hedef bölgelerinde sinaps yapmak için uzatır.11 
RGH’lerin aksonlarını uzatma yeteneği zamanla azalır ve 
aksonlarını yenileme kapasitesi gelişimin erken dönemlerinde 
kaybolur. RGH’lerin rejenerasyon yeteneğindeki kaybın 
arkasındaki nedenler kapsamlı bir şekilde araştırılmaktadır. 
Siklik adenozin monofosfat (cAMP), fosfataz ve tensin 
homologu (PTEN)/rapamisin (mTOR) yolağı ve Krüppel 
benzeri ailesi (KLF) gibi transkript faktörlerinin 
olgunlaşmamış memeli nöronlarındaki hızlı akson 
büyümesinden, MSS’deki olgun nöronların zayıf akson 
büyümesine geçişinde rol oynadığı düşünülmektedir.12–14

Amakrin hücreler, RGH’lerin içsel rejenerasyon 
yeteneğini kaybetme sürecinde rol oynayabilirler. Çinko 
(Zn2+), OS yaralanması sonrasında amakrin hücre süreçlerinde 
artar ve veziküler salınım aracılığıyla RGH’lere aktarılır. 
Zn2+’nin şelatlanması, sağkalımı ve akson rejenerasyonunu 
iyileştirebilir.15,16

Tümör baskılayıcı p53, tüm memeli hücrelerinde olduğu 
gibi RGH’lerde de apoptozun düzenlenmesinde merkezi 
bir rol oynar. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörünün 
aşırı uyarılması, p53’e bağlı bir hücre ölümü yolunu aktive 
eder.17 P53’ün aktivasyonu, pro-apoptotik BAX veya anti-
apoptotik Bcl-2 proteinleri olarak apoptozdan sorumlu çeşitli 
faktörlerin transkripsiyonunda rol oynamıştır.18 P53, BAX ve 
Bcl-2 kaskadı üzerinde yapılan araştırmalarda, OS hasarında 
bu yolak ile RGH sağkalımda artış elde edilebilse de, nöronal 
sağkalımı indüklemenin aksonal rejenerasyon için yeterli 
olmadığı, rejenerasyon için akson büyümesini indükleyen 
sinyallerin gerekliliği gösterilmiştir.4,14
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Bununla birlikte, RGH’ler de dahil olmak üzere MSS 
nöronlarının periferik sinir greftlerine yeniden büyüdüğü 
gözlemi, dışsal faktörlerin de aksonal onarımı sınırlamada 
baskın bir role sahip olma olasılığını doğrulamaktadır.6,7 
Özellikle yaralanma bölgesinde OS’nin çevresini oluşturan 
glial skar ve miyelin, aksonal rejenerasyonu inhibe eder.19 
Bazı ON’ler sonrası, reaktif astrositler ve kondroitin sülfat 
gibi proteoglikanlardan oluşan bir glial skar oluşturur. Glial 
skarların, aksonal rejenerasyon için elverişsiz bir ortam 
yarattığı ve büyümeye mekanik bir bariyer görevi gördüğü 
düşünülmektedir. Glial skarın azalmış olduğu deneylerde 
aksonogenezin artmış olması bu görüşü desteklemektedir.20–22 
Örnek olarak, mikro RNA-21 inhibitörü ile tedavi edilen 
sıçanların OS’sinin deneysel olarak ezilerek yapıldığı bir 
çalışmada, astrosit aktivasyonunun ve glial skar oluşumunun 
azaldığı, aksonal rejenerasyonun ise arttığı ve kontrollere 
kıyasla görsel uyarılmış potansiyel testinde daha iyi 
performans gösterdiği bildirilmiştir.23

Semaforinler, Yunanca kökenli olan ve işaret taşıyıcı 
anlamına gelen İngilizce Semaphore kelimesinden 
adlandırılmıştır.24 Bazı semaforin sınıfları, MSS 
yaralanmalarında skar dokusundaki varlıkları nedeniyle 
yaralanma ile ilişkili nöronal ve nöronal olmayan hücreleri 
düzenleyerek, aksonal rejenerasyon, revaskülarizasyon, 
remiyelinasyon ve immün yanıtı modüle eder.25 Semaforinler, 
RGH gelişimi veya yaralanması sırasında nöronal polarite 
ve aksonal rehberlikte önemli bir işleve sahip hücre dışı 
faktörlerdendir.26 Semaforin-3, MSS hasarı sonrasında 
glial skarın çekirdeğinde eksprese edilir.27 Bu durum, 
semaforinlerin aksonal rejenerasyon üzerinde glial aracılı 
inhibisyonda potansiyel bir role sahip olabileceği hipotezini 
gündeme getirmektedir. Sema3A’dan türetilen peptide karşı 
antikorların intravitreöz enjeksiyonu ile, sıçan OS’sinin tam 
aksotomi uygulandığı bir hayvan modelli incelemede RGH 
kaybının belirgin azalmasına neden olduğu gösterilmiştir.28 
Sema5A, oligodendrositler tarafından üretilen ve aynı 
zamanda yaralı OS’nin inhibitör ortamına da katkıda 
bulunan bir semaforindir ve Sema5A blokajı ile RGH aksonal 
büyümesinin arttığı gözlemlenmiştir.29

Çeşitli miyelin proteinlerinin yetişkin nöronlarda 
aksonal rejenerasyonu inhibe ettiği düşünülmektedir. 
Bununla birlikte MSS’deki aksonal hasarın, miyelin 
proteinlerine karşı yönlendirilen, ancak sinir liflerini 
sekonder dejenerasyondan korumak için çok zayıf olan bir 
otoimmün T hücresi yanıtını uyardığı öne sürülmüştür.30,31 Bu 
çalışmalar sadece RGH’lerin hayatta kalmasına odaklanmış 
olsa da otoimmün hastalığı tetiklemeden (otoimmün 
myeloensefalit), bazı spesifik miyelin proteinlerine karşı 

T hücreleri ile aşılayarak bağışıklama yoluyla bu immün 
yanıtın arttırılması ile olası hasar sonrası nöronal kaybın 
azaltılabileceği düşünülmüştür.30,31

Çok çeşitli akson rejenerasyonu inhibitörlerinden bir 
diğeri de Nogo’dur. Nogo-A, MSS’de aksonal yeniden 
büyüme için en güçlü oligodendrosit türevi inhibitörlerden 
biridir ve RGH’ler tarafından da ifade edilir.32 OS 
yaralanması durumlarında Nogo-A’nın aktivitesi artar, 
ancak Nogo-A’nın aşırı ekspresyonu veya azalması yaralı 
RGH’lerin sağkalımını etkilemez ve hücre içi Nogo-
A’nın viral vektörler aracılığıyla nöronal olarak devre dışı 
bırakılması, aksonal büyüme tepkisini azaltır.33 Öte yandan, 
oligodendrosit spesifik Nogo-A ekspresyonu engellenen 
farelerinin OS’lerinde aksonal filizlenmenin arttığı da 
bildirilmiştir, bu da oligodendrositlerde Nogo-A’nın 
inaktivasyonunun RGH’larda aksonal rejenerasyonu teşvik 
etmek için iyi bir strateji gibi göründüğünü gösterir.34 Yine 
farklı çalışmalarda da, Nogo-A/B/C’nin OS yaralanmasından 
sonra aksonal rejenerasyonun inhibisyonunda önemli bir rol 
oynadığı gösterilmiştir ve Nogo-A/B/C geninin devre dışı 
bırakılmasıyla, OS yaralanmasından sonra rejenerasyon 
gerçekleşebileceği düşünülmektedir. Nogo-A, miyelinle 
ilişkili glikoprotein ve oligodendrosit-miyelin glikoproteini 
dahil olmak üzere aksonal büyümenin çeşitli miyelin 
inhibitörleri, etkilerini Nogo reseptörü (NgR) aracılığıyla 
gösterir. NgR’nin daha fazla araştırılması, NgR gen 
susturulması OS hasarından sonra aksonal rejenerasyonu 
daha etkili bir şekilde sağlayıp sağlamadığı ortaya 
çıkarabilir.35,36 Ayrıca glokomda da, sinaps dejenerasyonu ve 
RGH ölümünün altında yatan olası bir mekanizmaya Nogo-A 
aracılık ediyor gibi görünmektedir.37 NgR antagonizmasıyla, 
glokomda sinaptik dejenerasyonun ve RGH kaybının 
azaltılabileceği düşünülmektedir.38

Nöroprotektif Tedaviler

Tüm hücreler iki temel yolla ölür. Nekroz, homeostazın 
sürdürülemediği hızlı ve şiddetli bir şekilde gelişen pasif bir 
süreçtir. Bu süreç, doğrudan hücrenin plazma membranının 
yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünün ve hayati hücresel 
enzimlerin zarar görmesiyle karakterizedir. Apoptoz ise, 
içsel yollar ile organize edilen belirli proteinler ve enzimlerin 
kullanıldığı fizyolojik, programlanmış, aktif bir süreçtir.39 
OS’de oluşan bir hasar sıklıkla RGH’lerin nekrozuna neden 
olabilirken, yapılan çalışmalarda hasar sonrasında apoptozun 
da süreçte etkili olduğu insan ve insan olmayan memeli 
primatlarda gösterilmiştir.40-43 Bu nedenle, ON sonrası 
RGH kaybının engellenmesinde, apoptozun başlamasını 
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engellemek ya da durdurmak mantıklı bir hedef olabilir. 
Bunun için birkaç yöntem önerilebilir. İlk olarak, apoptotik 
süreci başlatan maddeler ortadan kaldırabilir veya yollar 
inhibe edebilir. Alternatif olarak, apoptozu inhibe eden 
maddeler sağlanabilir veya yolları uyarılabilir.

Nörotrofik Faktörler (NTF)
NTF, nöronların hayatta kalmasını, gelişimini ve 

farklılaşmasını düzenleyen bir büyüme faktörleri ailesidir. 
RGH’lerin canlılığını ve aksonal rejenerasyonunu teşvik 
etmede NTF’lerin önemi uzun zamandır bilinmektedir. 
Farklı reseptörlere bağlanarak çeşitli hücre içi sinyaller 
oluştururlar. NTF’lerin çoğunun farklı deneysel yaralanma 
modellerinde RGH sağkalımını arttırdığı bildirilmiştir.44-47 
Rejenerasyonda bahsedilen başarısızlık, büyümeyi teşvik 
eden NTF’ler açısından zayıf bir ortamla da ilişkili olabilir. 
Başlıcaları Sinir büyüme faktörü (NGF), Beyin kaynaklı 
nörotrofik faktör (BDNF) ve Siliyer nörotrofik faktör (CNTF) 
olmak üzere çok çeşitli nörotrofinlerin akson büyümesini 
indüklediği ve nöroprotektif etkileri bulunmuştur. Farklı 
NTF’lerin kombinasyon olarak birlikte uygulanmasıyla 
RGH’lerin sağkalımlarının arttığı, aksonlarının rejeneratif 
olarak uzadığı, ancak birlikte uygulandıklarında tek 
başlarına uygulandığından daha fazla akson uzamasına neden 
olduğu saptanmıştır. Bu durum akson büyümesinin farklı 
mekanizmalarından farklı faktörlerin sorumlu olabileceği 
hipotezini gündeme getirmiştir.4,48 Bununla birlikte, 
nörotrofinler tek başına akson büyümesini indükleyemez. 
Örneğin, RGH’ler, cAMP seviyeleri yükselmedikçe BDNF 
veya CNTF gibi NTF’lerin varlığında hayatta kalamazlar ve 
aksonlarını rejenere edemezler.49

Glokomatöz hasarın mekanizmalarının incelenmesi, 
aksonal dejenerasyonda rol oynayan sinyal yollarını anlamak 
için harika bir fırsat olmuştur. Yüksek göz içi basıncı (GİB), 
glokomun ana risk faktörüdür ve diğer faktörlerle birlikte 
RGH dejenerasyonu ve ölümüyle ilişkilendirilmiştir.50 GİB 
artışı anterograd ve retrograd aksonal taşımaları bozarak, 
beyindeki merkezler tarafından üretilen NTF’lerden 
RGH’lerin yoksun kalmasıyla RGH kaybına katkıda 
bulunabileceği düşünülmektedir.51-53

Sinir Büyüme Faktörü: NGF, dejeneratif hastalıklarda 
veya yaralanma sonrasında gözlenen, koruyucu ve/
veya rejeneratif etkileri olan, santral ve PSS nöronları 
üzerinde trofik ve diferansiyel aktivite gösteren endojen 
bir NTF’dir.54-56 Hayvan modellerinde NGF’nin göz içi 
uygulamasının mekanik, iskemik veya hipertansif yaralama 
sonrası RGH dejenerasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.57-59 
Göze topikal olarak uygulanan NGF’nin nörotrofik keratitli 

hastaların oküler yüzeyine duyusal sinir fonksiyonunu 
geri kazandırdığı da gösterilmiştir.60 Ayrıca, abzorpsiyon 
çalışmaları, topikal oküler NGF’nin hayvanlarda retinaya, 
OS’ye ve MSS’ye ulaştığını göstermiştir.61,62 Ek olarak, 
glokomlu hayvan deneklerde topikal NGF ile, nöral iletimde, 
OS fonksiyonunda, kontrast duyarlılığında bir iyileşme 
bildirilmiştir.63 

Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör: BDNF, MSS‘de 
yaygın olarak ifade edilir, RGH’lerin hayatta kalmasını ve 
yeniden büyümesini destekleyen güçlü bir nöroprotektif 
ajandır.64-66 Farklı nöroprotektif ajanların RGH sağkalımını 
teşvik etme mekanizmalarının, retinal BDNF ekspresyonunun 
indüksiyonu ile ilişkili olduğu tartışılmaktadır.67,68 Ayrıca 
glokom hastalarının gözyaşlarında BDNF seviyelerinde 
azalma saptanmıştır. Bu NTF’deki eksikliklerin glokomda 
RGH ölümüne katılabileceği ve BDNF’nin glokom için bir 
biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir.69,70

Glial Hücre Hattı Kaynaklı Nörotrofik Faktör: Glial 
Hücre Hattı Kaynaklı Nörotrofik Faktör (GDNF), glial 
hücreler tarafından salgılanır ve RGH’lerde GDNF-α 
reseptörüne ve tirozin kinaz reseptörüne bağlanır.71 
GDNF’nin, deneysel yaralanma modellerinde RGH’lerin 
hayatta kalmasını desteklediği bildirilmiştir.72-74 Ayrıca, 
GDNF’nin intravitreal enjeksiyonu gibi uygulamaların, 
özellikle, glokom hayvan modellerinde RGH’leri koruduğu 
bildirilmiştir.75,76 GDNF’nin bu nöroprotektif özelliği Müller 
hücreleri tarafından düzenleniyor olabilir. Bu nedenle, 
GDNF, retinal nörodejeneratif hastalıklar için de güçlü 
terapötik potansiyele sahip olabilir.

Siliyer Nörotrofik Faktör: CNTF, MSS’de çeşitli 
hücre tipleri, retinada ise özellikle Müller hücreleri 
tarafından eksprese edilir.77 Nöroprotektif etkilerinde, 
CNTF’ye doğrudan yanıt veren glial hücreler aracılık 
eder.78 Özellikle, glokomlu hastalarda ön kamara sıvısında, 
gözyaşı sıvısı ve kanda CNTF konsantrasyonu azalır.79 
Çeşitli hayvan modellerinde CNTF’nin nörotrofik 
özellikleri test edilmiştir.80-83 CNTF’nin nöroproteksiyon 
ve rejenerasyondaki sonuçları, klinik kullanım için bir 
potansiyeli olduğunu düşündürmektedir. 

Diğer Trofik Faktörler: Fare glokom modelli 
hayvan deneyinde Pigment epitel kaynaklı faktörün 
(PEDF) RGH kaybını azalttığı ve nöroprotektif olduğu 
gösterilmiştir.84 Vasküler endotelyal büyüme faktörü A’nın 
(VEGF-A) herkes tarafından kabul görmüş ve gösterilmiş 
neovaskülarizasyondaki rolüne rağmen, VEGF aynı zamanda 
RGH nöroproteksiyonunda rol oynayabilen bir NTF’dir. 
Ayrıca, glokom modellerinde VEGF’in RGH apoptozunu 
azalttığı ve anti-VEGF tedavilerinin nöronal hücre ölümünü 
şiddetlendirebileceği gösterilmiştir.85-88 
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Glutamat Reseptörleri Antagonistleri
Retinadaki ana nörotransmiterlerden biri olmasına 

rağmen, çeşitli nedenlerle (RGH hasarı, ON vb.) aşırı 
yükselmiş glutamat seviyeleri, glutamat eksitotoksisitesi 
nedeniyle karmaşık bir apoptotik kaskadın aktivasyonu 
yoluyla RGH’ler üzerinde olumsuz etkilere sahiptir.89,90 
Glutamat hücre ölümüne, NMDA, AMPA ve kainat 
reseptörlerine bağlanarak neden olabilir. Gözdeki NMDA 
reseptörlerine glutamat bağlandığında, kalsiyum kanalları 
etkinleştirilir ve hücre içi kalsiyumda artış olur.90 Hücre 
içi kalsiyumdaki artış da nöron içinde, nitrik oksit (NO) 
dahil olmak üzere kaspazlar ve diğer maddeleri ve yolları 
aktive ederek apoptoza yol açar.39,91 Dolayısıyla, glutamatın 
RGH’lere olan toksik etkilerinin engellenerek apoptozun 
önlenmesinin birkaç yol aracılığıyla gerçekleştirileceği 
düşünülebilir. Yaralı RGH’lerden glutamatın salınımını 
engelleyen maddelerin kullanılması, hem yaralı hem 
de yaralanmamış hücrelerin glutamat alımını inhibe 
eden ya da glutamat bağlanma reseptörlerinin bloke 
eden maddelerin kullanılması mevcut uygulanabilecek 
yöntemlerden bazılarıdır. NMDA reseptörlerini bloke 
eden memantin gibi, AMPA ve kainat reseptörlerini bloke 
ederek bu fonksiyonlardan birini veya daha fazlasını yerine 
getiren çeşitli maddeler vardır.92–96 Glokom hastalarında 
göz içi glutamat seviyelerinin artmış saptanması, glutamat 
reseptörlerinin blokajının, glokom hastalarında RGH 
nöroproteksiyonu için bir strateji olabileceğini gündeme 
getirmiştir.97,98

Klinik öncesi çalışmalarda, orta ve ileri derece demansın 
semptomatik tedavisi için endikasyonlu bir NMDA reseptör 
antagonisti olan memantinin, glutamat toksisitesine karşı 
RGH’ler üzerinde başarılı nöroproteksiyon gösterdiği 
saptanmıştır.89,99 Bununla birlikte, memantin, glokom 
hastalarında sınırlı etkinlik gösterebilmiştir.100,101 Çift 
maskeli, plasebo kontrollü, çok merkezli olarak yapılan iki 
klinik çalışmada, memantinin, progresyon riski taşıyan 
açık açılı glokomda görme alanı kaybının ilerlemesini 
önlemede ve standart otomatik perimetri veya stereoskopik 
optik disk fotoğrafları ile değerlendirilen glokomatöz 
bulguların ilerlemesini önlemede herhangi bir koruyucu 
etkisi olmadığı bildirilmiştir.102,103 Memantin veya diğer 
glutamat antagonistlerini RGH’ler için etkili nöroprotektif 
tedaviler olarak değerlendirebilmek için daha fazla çalışma 
yapılmalıdır.

Alfa-2 Adrenerjik Reseptör Agonistleri
Alfa-2 adrenerjik reseptörlerin brimonidin gibi 

agonistler tarafından aktivasyonunun, farklı ON türlerinde 
RGH’lerin sağkalımını arttırdığı gösterilmiştir.104-109 

Brimonidin, GİB düşürücü etkisinden bağımsız olarak 
NMDA reseptörlerini bloke ederek ve hücre dışı glutamat 
birikimini azaltarak koruma sağlıyor olabilir.104,107,109,110 
Brimonidinin nöroprotektif etkinliğini değerlendirmek için 
çeşitli klinik öncesi ve klinik çalışmalar yapılmıştır.109,111-114 
Açık etiketli, randomize olmayan prospektif bir çalışmada, 
maternal kalıtsal, kör edici, bilateral bir ON olan Leber 
herediter optik nöropati’de (LHON) ikinci göz tutulumu için 
profilaksi olarak topikal brimonidin kullanımı, monoküler 
semptomatik LHON’da ikinci göz tutulumunu önlemede 
başarısız olmuştur.115 Yine brimonidinin arteritik olmayan 
anterior iskemik optik nöropatili (NAION) hastaların 
prognozunu iyileştirip iyileştiremeyeceği, çift maskeli, 
plasebo kontrollü, randomize, çok merkezli bir çalışmada 
değerlendirilmiş ve tedavinin istatistiksel olarak anlamlı bir 
avantajı gösterilememiştir.116

Kalsiyum Kanal Blokerleri
Kalsiyum kanal blokerleri, NMDA reseptörü aşırı 

aktivasyonu ve lokal iskemi ile ilişkili sekonder kalsiyum 
artışının aracılık ettiği hücre ölümünü önleyerek nöroprotektif 
etki gösterebilir.117,118 Açık açılı glokomlu hastalarda bir 
kalsiyum kanal blokeri olan nilvadipin ile tedavinin görme 
alanı performansı ve oküler dolaşım üzerindeki etkilerinin 
analiz edildiği randomize kontrollü klinik çalışmada, 
nilvadipinin görme alanı hasarının ilerlemesini yavaşlattığı, 
optik disk kenarını koruduğu ve posterior koroid dolaşımını 
arttırdığı gösterilmiştir.119 Bu saptamalar umut verici görünse 
de daha çok çalışma ile desteklenmeli ve geliştirilmelidir.

Antioksidanlar
Reaktif oksijen moleküllerinin (ROS) konsantrasyonları 

fizyolojik aralığın üzerine çıktığında oksidatif stres ortaya 
çıkar ve hücre yaşamı için dejeneratif etkileri bilinmektedir. 

Koenzim Q10 (CoQ10), iç mitokondriyal zarda, hücre 
zarlarında ve kanda bulunur.120,121 En önemlisi adenozin 
trifosfat (ATP) sentezi olmak üzere çok sayıda biyolojik 
süreçte yer alır. CoQ10, mitokondride aerobik hücresel 
solunum sırasında meydana gelen elektron taşıma zincirine 
kofaktör olarak katılır.120,121 RGH’lerde ROS oluşumunu 
engelleyerek retina nöronları üzerinde nöroprotektif etkili 
olabileceği düşünülmektedir.122-125 Çalışmalar, apoptozun ana 
tetikleyicilerinden biri olarak mitokondriyal geçirgenlik artışı 
ve ardından apoptojenik moleküllerin sitoplazmaya yayılması 
olduğunu göstermektedir.126,127 İdebenon ve CoQ10’un 
da nöroprotektif etkileri insan ve hayvan çalışmalarında 
gösterilmiştir.128-131 Nöroproteksiyon mekanizmasının, 
antioksidan aktivitesi ve hücre zarının stabilizasyonu 
üzerindeki etkisi olduğu düşünülmektedir. Mitokondriyal 
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depolarizasyon riskini azaltarak apoptoz indüksiyonunu 
azalttığı, ek olarak glutamat eksitotoksisitesini de inhibe ettiği 
bildirilmiştir.132,133 CoQ10’un oldukça lipofilik yapısından 
kaynaklı zayıf emilimi nedeniyle, terapötik kullanımda 
düşük biyoyararlanım göstermesinden dolayı, idebenone 
adı verilen bir analoğu geliştirilmiştir.134 Bununla birlikte 
CoQ10’un topikal uygulanmasını içeren çalışmalar, korneaya 
uygulandıktan sonra CoQ10’un retinaya ulaşabildiğini 
göstermiştir, ancak bu başarının doza ve uygulamadan 
sonraki süreye bağlı olduğu düşünülmektedir.127 Ek olarak, 
α-tokoferol (bir E vitamini formu) ile birleştirildiğinde 
oküler penetrasyonun artmasından ötürü çoğu çalışma 
bu kombinasyonu topikal uygulama için kullanmıştır.130 
Sonuç olarak CoQ10 uygulamasının, nöroprotektif olarak 
umut verici bir etkiye sahip olabileceği düşünülse de, iyi 
tasarlanmış klinik araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Resveratrol ve Gingko biloba gibi flavanoidler, siyah 
ve yeşil çay, kahve antioksidan özellik göstermektedir. 
Resveratrol esas olarak üzüm kabuklarında ve tohumlarında 
bulunur, aynı zamanda yer fıstığı, çilek ve çayda da bulunur.135 
Anti-glikasyon, antioksidan, anti-inflamatuar, nöroprotektif 
ve antineoplastik etkiler gibi çok çeşitli biyolojik özellikler 
sergilediği bildirilmiştir.136 Çok çeşitli terapötik etkileri 
nedeniyle resveratrol, oftalmoloji de dahil olmak üzere tıbbın 
birçok alanında kullanım için araştırılmaktadır. Çeşitli göz 
hastalıklarında etkinliğini göstermek için çok sayıda in vivo 
ve in vitro çalışma yapılmıştır. Resveratrolün oral kullanımda 
emilimi ve hızlı metabolize edilmesi nedeniyle sistemik 
konsantrasyonundaki kısıtlılık, etkinliğini sınırlayan önemli 
faktörlerdir. Bu yüzden tedavide kullanımı ile ilgili herhangi 
bir öneride bulunulmadan önce çok sayıda klinik çalışma ile 
etkinliğinin gösterilmesi gereklidir.

Selenyum insan vücudunun önemli metabolik 
yolaklarında gerekli olan vazgeçilmez eser bir mineraldir. 
Aktif bölgesine selenosistein şeklinde selenyum katılmış 
proteinler selenoproteinler olarak tanımlanmaktadır ve 
bu proteinlerin fonksiyonlarını yerine getirmeleri için 
selenyuma gereksinimleri vardır. Selenoproteinler en çok 
antioksidan savunmada rol oynamaktadırlar. Glutatyon 
peroksidaz ve tiyoredoksin redüktaz enzim aileleri en önemli 
selenoproteinlerdendir. Bu yolaklar ile, hücrelerde serbest 
radikallerin birikmesi sonucu oluşan oksidatif stresten 
korunmada selenyum önemli bir noktada bulunmaktadır. 
MSS’nin bazı dejeneratif, metabolik ve travmatik hastalıkları 
ile ilgili selenyumun faydalı etkileri bildirilmiştir.137-139 
Ancak OS nöroproteksiyonu ile ilgili yeterli çalışma yoktur. 
Selenyum ve OS nöroproteksiyonu ilişkisi için daha fazla 
araştırma yapılması gereklidir. 

Nitrik Oksit Sentaz İnhibitörleri
Deneysel glokom ve farklı RGH yaralanma modelli 

çalışmalarda NO seviyelerinde ve nitrik oksit sentaz 
(NOS) ekspresyonunda artış saptanmıştır.140,141 NOS’un, 
özellikle indüklenebilir NOS’un inhibisyonunun, RGH’lerin 
dejenerasyonunu geciktirerek nöroprotektif olabileceği 
düşünülmüştür.142,143 Bununla birlikte, başka çalışmalar 
indüklenebilir NOS ve RGH’lerin nörodejenerasyonu arasında 
bir ilişki tespit etmemiştir.144,145 Çalışmalar arası tutarsızlıkların 
giderilmesi ve NOS inhibitörlerinin nöroprotektif rolünün 
açıklığa kavuşturulması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Anti-apoptoz
Yaralı nöronlara kendilerini onarmaları için yeterli zaman 

vermek için apoptozu bloke etmek, RGH kaybını önlemek 
için test edilmiş başka bir yaklaşımdır.146,147 OS hasarı, 
RGH somalarına retrograd sinyalleşmeye yol açar ve daha 
sonra yıkıcı nöron ölümüne neden olur. RGH’lerde apoptoz 
mekanizması, aksonların mekanik yaralanması sonrası 
membran bütünlüğünün doğrudan tahrip olması, aksonal 
transportun kesilmesi sonucu oluşan NTF eksikliği ve iskemi 
sonrası besin desteğinin kaybı ile ilişkili olabilir. Bcl-2/Bax, 
DLK/LZK, c-Jun, p53, Kaspaz ve FasL dahil olmak üzere 
birçok endojen gen, apoptozun düzenlenmesinde ve OS hasarı 
sonrası RGH’lerin hayatta kalmasında rol oynar. Endojen ve 
eksojen apoptoz yolu, programlanmış hücre ölümünde önemli 
rol oynayan bir proteaz enzim ailesi olan farklı kaspazların 
aktivasyonunu içerir. Kaspaz-2’ye yönelik intravitreal siRNA 
enjeksiyonu, RGH sağkalım oranını arttırır.148 Apoptotik 
proteaz aktive edici faktör-1 (APAF-1), kaspaz kaynaklı hücre 
ölümünün önemli bir aracısıdır. APAF-1’in siRNA tabanlı 
yıkımının da RGH sağkalımını iyileştirdiği gösterilmiştir.149

Anti-akson retraksiyon
Son zamanlarda, Ras ailesi üyesi A (RhoA) sinyalinin 

bir inhibitörü olan netarsudil, glokom tedavisi için GİB 
düşürücü bir göz damlası olarak onaylanmıştır. RhoA 
sinyali, aktin depolimerizasyonunu ve akson retraksiyonunu 
indüklediğinden, netarsudil tarafından inhibisyonun da 
nöroprotektif etkilere sahip olacağı umudu vardır.150 RhoA/
ROCK sinyal yolu aktin hücre iskeletinin önemli bir 
düzenleyicisidir. Bu yolun aktivasyonu akson rejenerasyon 
inhibisyonuna yol açar.151 Sema3A’nın ROCK2 yoluyla OS 
rejenerasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir.152 Rho/ROCK 
sinyal yolu ayrıca miyelinle ilişkili diğer inhibitörlerin 
etkilerine de aracılık edebilir.153,154 Çok sayıda büyüme 
inhibitör molekülü RhoA/ROCK yolağı üzerinde 
etkili olduğundan, RhoA/ROCK’un inhibisyonu OS 
rejenerasyonunu teşvik etmek için potansiyel bir terapötik 
strateji olabilir.151,152,155



218 Cankurtaran M. Optik Sinir Proteksiyonu ve Onarımı için Gelecekteki Stratejiler. Güncel Retina 2025; 9 (2): 212-229.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

Prostoglandin J2
Prostoglandin J2 (PGJ2) PGD2’nin doğal bir 

metabolitidir, nükleer faktör kappa-B aktivitesinin direkt 
inhibisyonuyla iskemik OS hayvan modelinde in vivo 
etkinliği gösterilen nöroprotektif etken maddedir. Hayvan 
modelinde yapılan çalışmada, tek doz intravitreal PGJ2 
ajanı verilmesinin retinaya ve OS’ye hasarının olmadığı, 
anterior iskemik nöropati vakalarında hemen verildiğinde 
nöroprotektif etkisinin olduğu bildirilmiştir. Ancak henüz 
klinik uygulaması yoktur.156

Eritropoetin
Eritropoietin (EPO), anemi ve hipoksiye yanıt olarak 

eritroid progenitör hücrelerin çoğalması ve farklılaşması için 
başlangıçta fetüste karaciğer, doğumdan sonra ise böbrekler 
tarafından üretilen bir hormon olarak tanımlanmıştır. Ancak 
EPO’nun etkisi sadece hematopoetik doku ile sınırlı değildir. 
Çalışmalar, EPO’nun ekstra hematopoetik dokularda, özellikle 
retinada işlevini vurgulamıştır. İnsanların retinasında bol 
miktarda EPO ve EPO reseptörü gösterilmiştir.157 EPO’nun, 
yıkıcı moleküllerin oluşumunu azaltarak, nörotransmisyonu 
modüle ederek, vazospazmı tersine çevirerek, anjiyogenezisi 
uyararak, apoptozu azaltarak, inflamasyonu modüle ederek 
ve kök hücreleri çekerek MSS içinde koordineli bir şekilde 
hareket ettiği düşünülmektedir.158–160 Ayrıca, EPO’nun 
kalsiyum girişini, hücresel kalsiyum mobilizasyonunu, 
membran depolarizasyonunu ve nörotransmitter sentezini 
düzenleyebileceği öne sürülmektedir.161,162 EPO’nun RGH’leri 
NMDA toksisitesine, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) 
toksisitesine ve NTF yoksunluğuna karşı koruyabildiği, 
ayrıca intravitreal EPO enjeksiyonunun NMDA aracılı 
eksitotoksik retina hasarını azaltabileceği bildirilmiştir.163,164 

EPO’nun nöroprotektif etkileri hem in vitro hem de 
in vivo çalışmalarda bildirilmiştir.165 Ayrıca optik nörit 
tedavisi için yapılan randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
bir çalışmada, 3 gün boyunca günlük 33.000 IU dozunda 
EPO’nun kullanılmasının retinal sinir lifi tabakasının 
incelmesini azalttığı, görme keskinliğini iyileştirdiği ve 
herhangi bir komplikasyon izlenmediği bildirilmiştir.166 
Bununla birlikte, yapılan çok sayıda çalışmada ise optik nörit 
tedavisinde EPO’nun görme yollarında ne fonksiyonel ne 
de yapısal nöroproteksiyon sağlamadığı bildirilmiştir.167–169 
Yine aynı şekilde glokom ve NAİON’lu hastalarda yapılan 
çalışmalarda EPO’nun faydalı etkilerinin olduğunun 
bildirildiği çalışmaların yanı sıra faydalı olmadığının 
bildirildiği çalışmalar da mevcuttur.170–175 Çalışmalar arası 
farklı sonuçlar araştırma dizaynlarındaki farklılıklardan 
(hastalık şiddeti sınıflandırılmaması, çok kısa süreli EPO 
tedavisi uygulanması tedavi başlama süresindeki farklılıklar 
vb.) kaynaklanıyor olabilir. 

EPO, çeşitli MSS ve PSS patolojileri için güncel olarak 
araştırılan heyecan verici bir nöroterapötik seçenektir. 
Ancak EPO’nun pratikte uygulaması, özellikle tromboz ve 
eritropoez gibi potansiyel hematolojik yan etkileri nedeniyle 
hala sınırlıdır. Ancak, yan etkilerin azalacağı, daha uzun 
yarılanma ömrüne sahip EPO türevleri geliştirilebilir. 
Topikal, mikroküre uygulamaları, gen terapisi ve EPO ile 
modifiye edilmiş kök hücre tedavisi gibi EPO uygulama 
metodları gelecekte terapötik etki sağlanabilecek umut verici 
stratejiler olarak düşünülmektedir. Bu yeni stratejilerin 
güvenliğini ve etkinliğini ele almak için çok sayıda klinik 
çalışma yapılmalıdır.

Sitikolin
Sitikolin, fosfatidilkolin gibi hücre membran 

fosfolipidlerinin sentezinde doğal olarak oluşan ara maddedir. 
Deneysel çalışmalar, sitikolinin MSS’deki fosfolipidlerin 
sentezini artırabileceğini ve potansiyel olarak RGH’lerin 
apoptozunu inhibe ederek veya geciktirerek nöroprotektif 
etkiye yol açan bir nöromodülatör özelliğe sahip olduğunu 
göstermiştir.176 RGH hücre ölümü veya apoptozu, glokomda 
başlıca patofizyolojik olay olup, NTF’lerin eksikliği de 
dahil olmak üzere çeşitli koşullara yanıt olarak oluştuğu 
düşünülmektedir.176,177 Sitikolinin nöroprotektif etkisi 
ve glokomun ilerlemesini önleme amacıyla topikal ya 
da sistemik olarak kullanılabileceği birçok deneysel ve 
klinik çalışmada bildirilmiştir.178–188 Ayrıca NAİON’lu 
hastalarda da sitikolin takviyesinin olası nöroprotektif 
etkilerinin gösterildiği çalışmalar da mevcuttur.176,189,190 
Tüm bu çalışmalar, sitikolinin oral ya da topikal yoldan 
uygulanmasının nöroprotektif etkisini göstermekle birlikte, 
iyi tasarlanmış klinik gerçek hayat çalışmaları ile gerçek 
etkinliği değerlendirilmelidir.

Gen tedavisi
ON’lerde nörorejenerasyon ve özellikle nöroproteksiyon 

ile ilgili gen tedavisine yönelik çeşitli çalışmalar mevcuttur. 
Sıklıkla Adeno ilişkili virüs serotip 2 (AAV2) vektörü aracı 
olarak kullanılmaktadır.

LHON, çocuklarda ve genç erişkinlerde körlüğe neden 
olan en yaygın maternal kalıtsal mitokondriyal genetik 
hastalıktır. Mitokondriyal disfonksiyona neden olur. RGH’ler, 
ATP üretiminin bozulmasına ve oksidatif strese karşı çok 
hassas oldukları için etkilenen ana hücrelerdendir. Çok fazla 
sayıda kalıtsal mitokondriyal DNA mutasyon varyasyonu 
LHON ile ilişkilendirilmiştir. Gen terapisi ve gen düzenleme, 
antioksidan ve nörotrofik ajanlar, mitokondriyal replasman 
ve kök hücre tedavileri dahil olmak üzere alternatif terapötik 
stratejilerin, hastalığın seyrini değiştirmede ne kadar etkili 
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olabilecekleri araştırılmaktadır. Şu anda, LHON için kesin 
bir tedavi yoktur, var olanlar destekleyicidir. En umut verici 
tedaviler arasında gen terapileri ve kök hücrelerin ve idebenon 
gibi CoQ10 analoglarının kullanımı yer almaktadır.191 Çeşitli 
antioksidan tedaviler klinik çalışmalarda test edilmiştir ve 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Şu anda, idebenon, LHON 
tedavisi için onaylanan ilk ve tek seçenektir.192 İdebenon gibi 
antioksidana dayalı tedaviler, umut verici olmasına rağmen, 
onay sonrası çalışmalarda hastalığın evresine ve başlangıç 
yaşına bağlı olarak sınırlı etkinlik göstermiştir.192

Bütün bu sebeplerden dolayı, gen tedavisi özellikle LHON 
için mantıklı bir tedavi stratejisidir. Ancak mitokondriyal gen 
tedavisinin gelişimi, genlerin mitokondriye aktarılmasının 
zorluğu ve çalışmaları yürütmek için uygun klinik öncesi 
çalışma modellerin oluşturulmasındaki zorluklar nedeniyle 
ilerleme katetmek oldukça zordur. Buna rağmen özellikle 
LHON ve koroideremi gibi durumlarda fonksiyon kaybı 
mutasyonlarını düzenlemek için tasarlanmış gen replasman 
stratejilerinin güvenlik ve etkinlik sonuçları ve bazı hastalarda 
görme fonksiyonunda bazı olası iyileşmelerin bildirilmesi 
ile önemli ilerleme kaydedilmiştir.193,194 Şu anda spesifik 
mitokondriyal mutasyon nedeniyle LHON’u olan hastaları 
tedavi etmek için insan NADH dehidrojenaz alt birimi 4 
genini içeren AAV2 etkinliğini değerlendirmek için klinik 
çalışmalar yürütülmektedir ve faz 3 aşamasındadır.195,196 
Ayrıca araştırılan ek gen tabanlı stratejilerle, NTF’ler gibi 
terapötik proteinleri kodlayan genlerin yerleştirilmesi 
üzerine çalışılmaktadır. AAV2 aracılı BDNF ve CNTF 
sağlanmasının deneysel glokom modellinde RGH 
nöroproteksiyonu sağladığı gösterilmiştir.83,197

Nörorejenerasyon

ON’ler için nörorejeneratif stratejiler, ya mevcut hasarlı 
RGH’lerin akson rejenerasyonuyla beyinle tekrardan ve yeni 
sinapslar oluşturmasını veya eksojen ya da endojen olarak 
sağlanan kök hücrelerden yeni RGH’lerin oluşturulmasını 
içerir.198,199 Mevcut RGH’lerin sağ kalımını artırıcı destek 
sağlayarak RGH’lerin daha uzun süre canlı tutularak 
akson rejenerasyonu için fırsat tanınması düşüncesi pratik 
ve akılcı görünse de, artan nöronal sağkalım süresinin 
tek başına yeni akson oluşumu başarısının yeterli 
olmadığı görülmektedir.4,200 RGH aksonlarının onarımı 
ve rejenerasyonu NTF gibi dışsal büyüme faktörlerinin 
kullanıldığı yöntemler ile indüklenebilir. Hatta RGH içsel 
programlarını pro-aksonojenik durumlara dönüştürmeyi 
amaçlayan yaklaşımlar, NTF’lere göre daha başarılı olabilir. 
mTOR ve JAK/STAT gibi büyümeyi teşvik eden moleküllerin 

aktivasyonu, OS yaralanmasından sonra uzun mesafeli RGH 
akson rejenerasyonu ile ilişkilendirilmiştir.4,14,200-202 Ancak, 
bu içsel yolakların OS rejenerasyonundaki etkinliği, ancak 
seviyeleri akson hasarından önce veya akson hasarı ile eşzamanlı 
olarak yukarı regüle edildiğinde gösterilmiştir, ki bu yüzden 
klinik olarak uygulaması pratikte mümkün olmayabilir.201,203

Hücre Yerleştirme Tedavileri
ON’lerin erken evresinde veya yavaş dejenerasyonun 

geliştiği durumlarda nöroprotektif yaklaşımlar sınırlı olarak 
faydalı olabilecek olsa dahi, ileri evrelerde hücre replasmanına 
dayalı stratejiler gerekmektedir. İnsan embriyonik kök hücreleri 
(iEKH), iPKH, izole retinal kök hücreler ve yetişkin kök 
hücreler, özellikle nöral kök hücreler, kemik iliği, yağ dokuları 
ve diş pulpasından türetilen mezenkimal kök hücreler gibi 
çeşitli kök hücre türleri transplantasyon için araştırılmıştır.204 
Eskiden bilim kurgu olarak düşünülen çok farklı durumların 
gerçeğe dönüşmüş olması, son dönemlerde özellikle iEKH ve 
iPKH’lerin ortaya çıkışı ve kullanılması ile, sinir rejenerasyonu 
alanında da çok sayıda çalışma ile araştırılmaktadır.205,206

OS yaralanmasından sonra kök hücrelerin faydalı 
olabileceği en az iki teorik yol vardır. Birincisi, nakledilen 
eksojen kök hücreler, RGH sağkalımını ve akson 
rejenerasyonunu destekleyen NTF’ler üretebilir. İkinci olarak, 
kök hücreler nöron olacak ve hasarlı RGH’lerin yerini alacak 
şekilde programlanabilir. Retinaya nakledilen iEKH’lerin 
ve iPKH’lerin retina nöronları üzerinde, özellikle konakçı 
fotoreseptörleri üzerinde nöroprotektif bir etkiye sahip 
olduğu gösterilmiştir.207,208 Nöroprotektif etki mekanizması 
bilinmemekle birlikte, nakledilen embriyonik kök hücreler, 
RGH’ler gibi diğer retina nöronları üzerinde de benzer bir 
etkiye sahip olabilir. İntravitreal dental pulpa kök hücre 
enjeksiyonunun NTF aracılı RGH sağkalımını ve OS hasarından 
sonra aksonal rejenerasyonu desteklediği gösterilmiştir.209 

Sonrasında mezenkimal kök hücreler, periodontal ligament kök 
hücreler ve nöral kök hücrelerle de, RGH’ler üzerinde koruyucu 
etkiyle ve NTF’lerin ekspresyonunda artışla birlikte aksonal 
rejenerasyonun da desteklendiği gösterilmiştir.210-212

Ancak NTF’lerin tedavide uygulanmasıyla 
karşılaştırıldığında, RGH replasman tedavisi uygulamada 
çok daha zordur. Hücre replasman stratejilerinin klinik 
ortama çevrilebilmesi için aşılması gereken çok sayıda 
engel vardır. Her şeyden önce, transplantasyon yaklaşımları, 
transplantasyon için sağlıklı bir RGH kaynağı gerektirir. 
İkincisi, bu hücreler doğal retinaya entegre edilmelidir, 
böylece amakrin ve bipolar hücrelerle arayüz oluşturabilirler. 
Entegre hücreler daha sonra retinanın sinir lifi tabakasına, 
optik sinir başına doğru büyüyecek bir akson filizlendirmeli 
ve daha sonra lamina kribroza yoluyla OS’ye, diensefalondaki 
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çeşitli sinaptik alanlara doğru, yanlış yollara sapmadan 
büyümelidir. Son olarak, optik tektuma ulaştıktan sonra, bu 
RGH’lerin aksonları retinotopik uygunlukta yeni sinaptik 
bağlantılar oluşturmalıdır. Dolayısıyla sadece RGH’lerin 
yeni aksonlar üretmesini uyarmak, görüşü tekrar kazanmak 
için yeterli değildir. Bu aksonların optik kiazma doğru uygun 
bir şekilde yol almaları ve sonunda beyinde, özellikle lateral 
genikulat çekirdek, talamus, superior kollikulus ve orta 
beyin içinde doğru konumlarda sinaps yapmaları mecburidir.

Şu an için mevcut olan kök hücre protokolleri, 
RGH’leri klinik olarak etkili yararlılıkta ve ekonomik 
olarak uygulanabilir olacak kadar yüksek bir verimlilikte 
üretememektedir. Hücre kültürlerinde RGH üretim veriminin 
düşük olması, intravitreal enjekte etmek için yeterli sayılarda 
RGH üretilebilse bile entegrasyon başarısının düşük olması 
RGH replasman tedavisinin diğer bazı zorluklarındandır.213-215 
Retinanın iç sınırlayıcı zarı (İLM), İLM soyulması ile 
entegrasyon oranları arttığı için muhtemelen entegrasyona 
karşı bir engel görevi görüyor olabilir. Ancak entegrasyon 
için engel oluşturan faktörler arasında İLM de bulunan 
fiziksel bariyerlerin aksine glial hücre reaktivitesi, enjeksiyon 
sonrası gelişen inflamatuar yanıt, ekstrasellüler matriks 
bağlanma molekülleri ve nakledilen hücrelerin immün 
sistem aracılığıyla temizlenmesi gibi diğer faktörlerin daha 
baskın olduğu düşünülmektedir.216-218

Yapılan deneysel çalışmalarda, intravitreal enjeksiyonla 
nakledilen RGH’lerin, endojen RGH’lerin normal 
morfolojisini elde edebildiği, ışığa yanıt verdiği ve lateral 
genikülat çekirdek ve superior kollikulus ile sinaptik 
temaslar kurabildiği bildirilmiştir.214,215,219 Bununla birlikte, 
retinaya entegre olmayı başaran RGH’lerden oluşmaya 
başlayan akson uzantılarının OS’ye doğru büyüdüğü ancak 
çok azının gözden çıkarak OS’ye katıldığı, optik kiazmaya 
ulaşmayı başaran aksonların ise çoğunun uygun optik 
yol yerine anormal hedeflere örneğin kontralateral OS’ye 
doğru büyüdüğünün gözlemlendiğini bildiren çalışmalar da 
mevcuttur.201,215,220,221 Bu yüzden, aksonların yönlenmesini 
ve sinaptik bağlanmasını destekleyen dış sinyaller ve 
yönlendirmeler olmadan, tek başına hücre naklinin veya 
akson rejenerasyonunun teşvik edilmesinin OS’yi doğru 
yenilemek için yetersiz olacağı açıktır.

Nörorejenerasyon, Akson Yönlendirilmesi ve Sinap-
togenez İçin Farklı Uygulamalar

Elektriksel alan Stimülasyonu: Aksonal büyüme 
NTF’ler, içsel faktörlerin düzenlenmesi veya hücre 
replasmanı gibi farklı uygulamalarla başarılı bir şekilde 
sağlansa bile, bu büyümenin doğru adrese yönelimini çok 

önemlidir. Çok fazla hayvan çalışmasında, RGH aksonlarının 
rejenerasyonunun anormal aksonal hedefleme ile sonuçlandığı 
bildirilmiştir.220 Bu nedenle, başarılı rejenerasyon, yalnızca 
aksonogenezin sağlanmasının yanı sıra, aynı zamanda 
akson büyümesinin yönlendirebilmesiyle mümkündür. 
Elektriksel alan stimülasyonu (EFS) bu soruna potansiyel bir 
çözüm olabilir. Elektriksel aktivitenin fizyolojik seviyeleri, 
ister elektrik akımının doğrudan verilmesi, isterse de 
retinanın daha sonra elektriksel stimülasyona dönüştüğü 
görsel stimülasyon yoluyla sağlansın, nöronal sağkalımı 
ve akson büyümesini desteklemek için çok başarılı adaylar 
olarak tanımlanmıştır.203,222,223 EFS’nin nöroproteksiyonu ve 
rejenerasyonu teşvik ettiği yollar, cAMP gibi spesifik ikinci 
haberci yollarını, NTF yanıtının arttırılmasını ve daha fazla 
yolu içeriyor gibi görünmektedir.223-225 

İn vitro olarak da EFS’nin PSS ve MSS aksonlarının 
büyümesini yönlendirdiği gösterilmiştir.226-231 Ayrıca 
canlılarda kesilen omurilikte, 30 gün boyunca sürekli olarak 
düşük voltajlı doğru akım stimülasyonuyla, elektrofizyolojik 
fonksiyonun geri kazanılması ile yaralanma bölgesini geçen 
yeni akson büyümesi gösterilmiştir.232,233 Ancak EFS’nin 
OS’ye güvenli bir şekilde uygulanıp uygulanamayacağı ve 
nakledilen RGH’lerin aksonlarının büyümesini yönlendirip 
yönlendirmeyeceği araştırılmaktadır.

Ayrıca kontakt lens tipi uyarıcı elektrot kullanılarak 
yapılan bir klinik çalışmada transkorneal elektriksel 
stimülasyonun (TES) NAION’lu veya travmatik optik 
nöropatili (TON) bazı hastalarda görme fonksiyonlarını 
iyileştirebileceği bildirilmiştir.234 TES kolayca temin 
edilebilir ve nispeten uygulanabilirdir. Yüzeysel anesteziden 
sonra deneklerin korneasına bir bipolar kontakt lens elektrodu 
veya bir mikrofiber elektrod yerleştirilir ve daha sonra bir 
elektronik akım üreteci tarafından üretilen elektrik akımı 
bir uyaran ünitesi aracılığıyla iletilir; referans elektrot görevi 
görmesi için göz çevresindeki cilde başka bir aktif olmayan 
elektrot yerleştirilir.235 Elektrik stimülasyonunun aksonal 
rejenerasyonu, akson filizlenmesini tetiklediği ve RGH’lerin 
hayatta kalmasını desteklediği bilinmektedir.4,236 OS ezilmesi 
sıçan modeline dayanan in vivo çalışmalar, TES’in travma 
sonrası RGH’lerin ölümünü önemli ölçüde geciktirdiğini 
ve OS’nin TES tedavisinden uzun vadede fayda gördüğünü 
göstermiştir.237 Yine bir dizi hayvan deneyinde de TES’in, 
RHG ve fotoreseptörler gibi retina nöronlarını travmatik 
veya genetik kaynaklı dejenerasyondan koruyabildikleri ve 
görsel fonksiyon kaybını iyileştirdikleri gösterilmiştir.238-241

Fabrikasyon İskeleler: Mikro ve nano teknolojik 
gelişmeler ve 3 boyutlu yazıcı ile üretimin ortaya çıkmasıyla 
biyomateryal teknolojisindeki gelişmelerin aksonal 
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büyümenin yönlendirilmesinde kullanılıp kullanılamayacağı 
araştırılmaktadır. Aksonal büyümenin polimetilmetakrilat 
kaplı silikon çiplerdeki nano baskılı desenlerden etkilenip 
etkilenmediğinin araştırıldığı bir çalışmada, aksonların 
nanodesenler tarafından yönlendirilebileceği saptanmıştır.242 
Bu teknolojik yöntemle yivli bir iskele geliştirilerek yapılan 
bir başka çalışmada da, İPHK türevi RGH’lerin sağlam, uzun 
ve organize aksonlarının iskele olukları boyunca çıkıntı 
yaparak oluştuğu ve işlevsellik gösteren spesifik nöronal 
biyobelirteçleri sergilediği gösterilmiştir.243 Bu tarz cihazlar, 
ON tedavisi için ve gelecek nörofizyolojik araştırmalardaki 
analizler için bir kapı açmıştır.

Otolog Greftler: Birçok dokunun MSS’ye göre 
rejenerasyon kapasitesi belirgin olarak daha yüksektir. 
OS rejenerasyonunu artırmak için, kök hücre, periferik 
sinir ve koku alma hücrelerinden oluşturulan greftlerle 
rejeneratif kapasitesi daha yüksek dokuların kapasitesinden 
faydalanmayı amaçlayan çok sayıda çalışma yapılmıştır. 
Doku mühendisliğindeki gelişmeler neticesinde yapılan 
bir çalışmada transplantasyondan sonra artmış aksonal 
rejenerasyon gösteren yeni bir CNTF eksprese eden kök hücre 
grefti geliştirildiği bildirilmiştir.244 Periferik sinir greftlerinin 
etkisi geçici olsa da, RGH akson rejenerasyonunu desteklediği 
gösterilmiştir.245 Otolog koku alma hücresi greftlerinin 
kullanıldığı bir diğer çalışmada da OS ezilmesinden sonra 
RGH dejenerasyonunun önlendiği gösterilmiştir.246 Greftlerin 
diğer nörorejeneratif yöntemlerle birlikte ON’lerde terapötik 
fayda sağlayabileceği düşünülmektedir.

Işık stimülasyonu: Akson rejenerasyonu yeteri kadar 
sağlanabilse de, RGH aksonlarının diensefalondaki sinaptik 
hedefleriyle yeniden bağlantı kurabilme başarısı şuan için net 
değildir. Superior colliculus’un(SC) hemen proksimalinde 
optik yolun devre dışı bırakılarak yapıldığı bir çalışmada 
çeşitli yöntemlerle akson rejenerasyonunun sağlanmasıyla 
rejenere retinal aksonlarda yeniden SC’de sinapsların 
oluşumunun indüklenebildiği, ancak optokinetik yanıtla 
ölçülebilen görsel fonksiyonun önemli ölçüde iyileşmediği 
bildirilmiştir.202 Bununla birlikte farklı bir çalışmada, görsel 
stimülasyon uygulaması ile, yaklaşandan kaçınma tepkisi ve 
optokinetik yanıt dahil görsel fonksiyonda kısmi iyileşme 
de sağlanabileceği gösterilmiştir ve bu da sinaptogenez için 
nöro-aktivasyonun gerekli olduğunu düşündürmektedir.203 
Bu çalışmada; bir gözünün OS’si ezilen farelerin bir kısmının 
lezyonsuz gözlerine kapama yapılarak görsel kortekse giden 
tüm ışık girişi lezyonlu OS’den girmeye zorlanmıştır. Kapama 
yapılan fareler, her iki göz kapağının açık bırakıldığı OS’si 
ezilen lezyonlu farelere kıyasla, artmış RGH rejenerasyonu, 
elektriksel aktivite ve sinaptogenez göstermiştir.203

Atımlı Manyetik Alan Stimülasyonu: Tekrarlayan 
transkraniyal manyetik stimülasyon (rTMS), nöral dokuları 
uyarmak için değişken manyetik alanların kullanıldığı 
ve bu uyarılara bağlı cevapların elektromiyografi cihazı 
ile kaydedildiği, psikiyatri ve nörolojide çok farklı 
rahatsızlıklarda uygulama alanı olan, nöral aktiviteye 
etkili ve güvenli, nöromodülatör bir tedavidir. TMS; inme, 
amyotrofik lateral skleroz, parkinson, epilepsi, multipl 
skleroz, serebral palsi gibi birçok nörolojik hastalıkların 
tedavisinde kullanılmaktadır.247 Yapılan bir çalışmada rTMS 
ile beyin stimülasyonunun superior colliculus’ta BDNF 
seviyelerini artırarak regüle ettiğini ve anormal sinirsel 
bağlantıların faydalı bir şekilde yeniden düzenlenmesine 
elverişli bir plastisite ortamını teşvik ettiğini göstermiştir.248 
Sinaptik bağlantı oluşumları ve düzenlenmesi konusunda 
rTMS kullanımı araştırılmaya devam etmektedir.

Sonuç

Günümüzde hayvan modellerinde nöronal hasarı 
sınırladığı gösterilen umut verici yüzlerce potansiyel 
nöroprotektif ajanın deneysel çalışmalardaki başarısı 
kliniğe aktarılamamıştır. İnsan klinik çalışmalarında faydalı 
olarak değerlendirilen ve kullanım için onaylanan sadece 3 
nöroprotektif ilaç bulunmaktadır (amyotrofik lateral skleroz 
için riluzol, orta şiddetli ya da ağır Alzheimer hastalığı için 
memantin ve LHON için idebenon). Ancak, bunlar dahi 
bu hastalıkların seyrinde yön belirleyici bir etkiye sahip 
olamamışlardır. 

İnsanlarda ilaç olarak kullanılacak ajanın uygulama 
dozunun hayvan çalışmalarından çıkarılması zordur. 
Bir ajanın farmakolojik olarak yetersiz etkinlikte 
değerlendirilmesi, hedefe ulaşım, dağılım veya yarılanma 
süresi gibi sorunlardan kaynaklanabilir ve yanlış negatif 
değerlendirmeye neden olabilir. Göz hastalıkları klinik 
çalışmalarında, ilacın retinada, optik diskte veya OS’deki 
gerçek konsantrasyonunu bilmek ve bunu hayvanlarda elde 
edilen doku konsantrasyonları ile karşılaştırmak zordur.

Ayrıca çoğu hayvan çalışmasında uygulanan tedavi 
genellikle yaralanmadan önce veya yaralanma anındadır. 
İnsan klinik denemelerinde ise çoğunlukla tedavi akut 
dönemden sonra uygulanmaktadır. Dolayısıyla, tedavi 
ajanı nöronlar apoptoz mekanizmasını başlattıktan sonra 
nöral dokuya ulaşabilir. Bu nedenle, hayvan çalışmalarında 
gözlemlenen yararlı etki klinik insan çalışmalarında 
oluşmuyor olabilir. Ek olarak, çoğu hayvan çalışması 
yalnızca belirli bir zaman aralığını değerlendirmektedir 
(ki bu genellikle yaralanmadan sonra kısa bir süre olabilir), 
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dolayısıyla gösterilen nöroprotektif başarıların kalıcılığı da 
şüphelidir. Çünkü tedavi ajanı, hücre ölümünü geciktiriyor 
ancak kalıcı olarak durdurmuyor olabilir. Çoğu insan 
hastalığını tam olarak taklit eden bir hayvan modelinin 
olmaması yapılan ve yapılacak olan çalışmalar için bir diğer 
önemli olumsuz faktördür. 

Hücre replasman, akson rejenerasyon ve yönlendirme 
stratejileri, şiddetli ON sonucu ağır görme kaybı olan 
hastalarda görmenin restorasyonu için tek uygun seçenek 
olarak düşünülse de, klinik ortamda güvenli bir şekilde 
uygulanabilmeleri için hala üstesinden gelinmesi gereken bir 
dizi önemli zorluk vardır. Nörorejenerasyonun içsel ve dışsal 
düzenleyicilerini kontrol etmek için temel bilimi, biyomedikal 
mühendisliği ve genetik bilimini birleştiren çalışmalar, 
RGH transplantasyonu veya uygun rejenerasyonunu klinik 
uygulamaya dahil edebilmenin gerekliliğidir.

OS rejenerasyonunu teşvik etmede kaydedilen 
ilerlemeye rağmen, daha fazla araştırılması gereken birçok 
soru vardır. Gelişim sırasında, büyüyen aksonları doğru 
bir şekilde yönlendirmek için farklı bölgelerde çoklu 
akson kılavuz molekülleri eksprese edilir. Bu faktörlerin 
gelişimini tamamlamış yetişkin hayvanlarda hedef yeniden 
innervasyonuna ne ölçüde katkıda bulunabileceği açık 
değildir. Klinik öncesi çalışmaların büyük bir kısmı küçük 
kemirgenleri (örneğin fareler ve sıçanlar) kullanmıştır. 
Bununla birlikte, kemirgenler ve insanlar arasında birçok 
anatomik ve hücresel farklılık vardır. Daha büyük hayvanları 
kullanan çalışmalar azdır, ancak bu çalışmalar belki de kemirgen 
çalışmalarını insana çevirmenin sınırlılıklarını belirlemeye 
yardımcı olabilir. Bununla birlikte, OS rejenerasyonunda yer 
alan genlerin ve moleküler yolların kemirgenler ve insanlar 
arasında ne ölçüde korunduğu da belirsizdir. Akson 
rejenerasyonu doğru bölgelerde uygun sinaptik bağlantılarla 
sonuçlanmadığı sürece faydasız ve çalışmalar akson 
yönlenmesi ve sinaptogenez üzerine devam etmelidir. 

Ayrıca nöroprotektif ya da nörorejeneratif stratejiler 
için kimin iyi bir aday olduğunun anlaşılması önemlidir. 
Glokom gibi kronik ilerleyici dejeneratif rahatsızlıkları olan 
hastaların, hastalık erken evrede tespit edilirse nörotrofik, 
nöroprotektif faktörlerden yararlanma olasılığı daha 
yüksektir. İleri aşamalarda tespit edilen ve ciddi RGH kaybı 
olan hastalar, hücre replasmanına dayalı stratejilere ihtiyaç 
duyacaktır. Bununla birlikte, görme yolunda retrograd ve 
anterograd trans-sinaptik haberleşme bozukluğuna bağlı 
dejenerasyon olduğu bilinmektedir. Örneğin ileri glokomatöz 
hasarlı hastalarda RGH’lerin önemli bir sinaptik hedefi olan 
lateral genikülat cismin, manyetik rezonans görüntülemede 
atrofiye olduğu gösterilmiştir.249,250 Posterior görme yolu 
lezyonları olan hastalarda ise, oküler optik koherens 

tomografide retina sinir lifi tabakasına karşılık gelen alanda 
atrofi bildirilmiştir.251,252 Dolayısıyla, kaybolan RGH’leri 
yeniden oluşturma çabası, sinaptik karşılıkların hala mevcut 
olduğu hastalarla sınırlı olacak gibi görünmektedir.

RGH sağkalımını desteklemek, içsel büyüme yeteneğini 
arttırmak, dışsal inhibitör faktörlerin üstesinden gelmek, 
gen tedavileri, hücre replasman uygulamaları ve akson 
yönlendirilmesini düzenleme yöntemleri üzerine sürekli 
olarak araştırmalar yapılmaktadır. Bütün bu çalışmalar, 
olası tedavileri klinik öncesi araştırmalara dönüştürmek 
için bir model oluşturmaya yardımcı olan önemli 
mekanizmaları tespit ederek, klinik kullanılabilir tedavi 
yöntemlerinin üretilmesine sebep olabilir ve görme engelli 
olan veya gelecekte olması beklenen hastaların yaşamlarını 
iyileştirebilir. Nöral doku ve özellikle görme duyusu hala 
çözülmesi gereken gizemler barındırmaktadır ve keşfedilen 
bilgiler gelecek için ümit vericidir.
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