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Optik sinir fonksiyonundaki bozukluklar optik
noropati olarak tanimlanmaktadir. Etiyolojik olarak
glokomatdz, inflamatuar (enfeksiydz/demyelinizan),
travmatik, iskemik, infiltratif, toksik ve kalitsal olmak
tizere farkli gruplara ayrilabilir. Tedavi yaklagimlari ve
hastalik prognozlari birbirinden ¢ok farklidir. Retinal
gangliyon hiicreleri kendini yenileme kapasitesine sahip
degildir ve kendini onarma kapasitesi sinirli oldugu
icin; optik noropatiler, akson hasarina ve sonrasinda
retinal ganglion hiicre Oliimiine neden olarak, geri
doniisii olmayan kismi veya tam gorme kaybina
yol acabilir. Bu derlemede, rejenerasyonun bilinen
mekanizmalarin1 ve sinirlamalarini tartigmak, ayrica
optik sinir ndroproteksiyon ve nororejenerasyonuna
yonelik giincel yaklasimlar1 ve gelecekteki stratejileri

Ozetlemek amacglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Noroproteksiyon, ndrorejenerasyon,

optik sinir, retinal gangliyon hiicresi

Abstract

Disorders in the function of the optic nerve are defined
asopticneuropathy. Etiologically, they canbeclassified
into different groups including glaucomatous,
inflammatory (infectious/demyelinating), traumatic,
toxic, and hereditary.

ischemic, infiltrative,

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.

Keywords: Neuroprotection, neuroregeneration, optic

nerve, retinal ganglion cell

Gorme, insan yasami i¢in ¢ok dnemlidir. Cevreden gelen
gorsel bilgiler, kornea ve lens tarafindan retinaya yansitilir.
Burada fotoreseptdrler tarafindan 1s1k uyarilar1 olarak
yakalanir ve bipolar, amakrin ve horizontal néronlar dahil
olmak iizere internéronlar tarafindan islenir ve daha sonra

retinal ganglion hiicrelerine (RGH) iletilir. RGH’ler, gorsel

sinyalleri beynin gorsel hedeflerine ileten retinanin ¢ikis
hiicreleridir. RGH’ler aksonlarini optik diske dogru uzatarak
sinir lifi tabakasini olustururlar, bu tabaka 90° doniis yapar
ve lamina kribrozay1 gecer. 1 milyondan fazla RGH aksonu
daha sonra sinyallerin gézden beyne iletilmesine yardimei1

olan optik siniri (OS) olusturur.'
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OS fonksiyonundaki bozukluklar optik noropatiler (ON)
olarak tanimlanmaktadir. Etiyolojik olarak glokomatdz,
inflamatuar (enfeksiydz/demyelinizan), travmatik, iskemik,
infiltratif, toksik ve kalitsal olmak iizere farkli gruplara
ayrilabilir. Tedavi yaklasimlart ve hastalik prognozlari
birbirinden ¢ok farkli olsa da giiniimiizde klinik uygulamada
genel olarak hedeflenen, hastaliklarin ilerlemesini
durdurmak ve daha fazla RGH kaybini dnlemektir. Basarili
tedavi icin birkag¢ kosulun saglanmas: gereklidir. 11k olarak,
zarar gOrmils veya zarar gorebilecek RGH’lerin olimi
engellenmelidir. Tkinci olarak, aksonlar1 dejenerasyona
ugramis ancak yasayan RGH’lerinin merkezi sinir
sistemine dogru yeni aksonlar uzatilmasi saglanmalidir.
Son olarak, uygun RGH’lerin uygun hedeflere retinotopik
bir dagilim iginde sinaptik baglanti ile baglanmasi ve
iyilesme siireci gergeklesmelidir. RGH lerinin 6liimiiniin
onlenmesi genellikle noroproteksiyon olarak adlandirilirken,
OS hasarindan sonra kazanilmasi

islevin  yeniden

nororejenerasyon olarak adlandirilir.

OS, beyin omurilik sivist ve ii¢ kat meninks ile
cevrilidir. Kismen sinirli rejeneratif yetenegi ve miyelin
olusumu i¢in Schwann hiicreleri yerine Oligodendrositlerin
varlig1 nedeniyle periferik sinir sisteminden (PSS) ayrilir.’
Yaralanma sonrasi akson rejenerasyonu PSS i¢in miimkiin
olsa da, merkezi sinir sisteminin (MSS) diger boliimlerine
benzer sekilde OS’deki hasarli aksonlar yaralanmadan
sonra otomatik olarak yenilenmez. RGH’ler kendi kendini
yenileme kapasitesine sahip degildir ve kendi kendini
onarma kapasiteleri sinirlidir.* MSS rejenerasyonunun kaybi
dogal secilimin sonucu olabilir. Tirlerin gelisimi ile MSS
giderek daha sofistike ve karmagik hale gelmistir. MSS’deki
yanlig sinir rejenerasyonu, yasamla bagdasmayacak ciddi
sonuglara neden olabilirken PSS’deki yanlis rejenerasyon
her zaman agir sonuglara neden olmayabilir ¢linkii yapist
ve islevi nispeten basit ve tutarlidir. Muhtemelen bu durum
MSS’de rejeneratif yeteneklere sahip memeli bireylerin

zamanla ortadan kalkmasina yol agmis olabilir.’

Yakin zamana kadar MSS’nin zayif rejeneratif kapasitesi,
MSS noronunun igsel bir 6zelligi olarak kabul edilirdi,
ancak yapilan deneysel ¢aligmalarda ¢evresel faktorlerin de
MSS aksonal tamir ve rejenerasyonu sinirladigini, ayrica
¢evreden gelen sinyallerin hiicrenin ig¢sel inhibitdr yollarini
gegersiz de kilabilecegini ve aksonogenezin miimkiin
olabilecegini gosterdi."* Bu ¢igir acan deneylerden bu
yana, bir giin bu faktorlerin OS’yi korumak ve yenilemek
icin uygulanabilecegi umuduyla, MSS’deki aksonogenez
inhibitorlerini tanimlamak ve norotrofik faktorleri (NTF)

izole etmek i¢in ¢ok fazla ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismalar,

noronal biiylimenin ig¢sel diizenleyicilerinin (6rnegin,
cAMP, mTOR / PTEN, APC-Cdhl, KLF4 vb.), glial skar ve
myelin yan iriinleri (miyelinle iliskili glikoprotein, Nogo
ve oligodendrosit miyelin glikoproteini vb.) gibi dissal

faktorlerin tanimlanmasiyla sonuglanmigtir.”'

Ayrica, OS dejenerasyonunu yavaglatmak i¢in apoptoz
ve akson retraksiyonunu Onleme {izerinde arastirmalar
yapilmaktadir. Yakin zamanda da, indiiklenebilir pluripotent
kok hiicrelerin (IPKH) ortaya cikisi, hiicre yerine koyma

tabanli stratejileri giindeme getirmistir.

Bu derlemede, MSS’de rejenerasyonun ve RGH sag
kaliminin bilinen simirliliklarini, OS noroproteksiyonu
ve nororejenerasyonu i¢in onceki, giincel ve gelecekteki

stratejileri tartigmay1 amacliyoruz.

Retinal Gangliyon Hiicresi Hayatta Kalma ve
Akson Rejenerasyonu Oniindeki Engeller

Erken embriyonik gelisim sirasinda, RGH’ler aksonlarini
beynin hedef bolgelerinde sinaps yapmak igin uzatir.'
RGH’lerin aksonlarini uzatma yetenegi zamanla azalir ve
aksonlarintyenileme kapasitesi gelisimin erken donemlerinde
kaybolur. RGH’lerin rejenerasyon yetenegindeki kaybin
arkasindaki nedenler kapsamli bir sekilde aragtirilmaktadir.
Siklik adenozin monofosfat (cAMP), fosfataz ve tensin
homologu (PTEN)/rapamisin (mTOR) yolag1 ve Kriippel
(KLF)

memeli

faktorlerinin
hizhi

biliylimesinden, MSS’deki olgun ndéronlarin zayif akson

benzeri  ailesi gibi  transkript

olgunlagmamis noronlarindaki akson

biiylimesine gegisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.'”

RGH’lerin

yetenegini kaybetme siirecinde rol oynayabilirler. Cinko

Amakrin  hiicreler, icsel rejenerasyon
(Zn*"),0S yaralanmasi sonrasindaamakrin hiicre siireglerinde
artar ve vezikiiler salinim araciligiyla RGH’lere aktarilir.
Zn*’nin selatlanmasi, sagkalimi ve akson rejenerasyonunu

15,16

iyilestirebilir.

Tlimor baskilayict p53, tiim memeli hiicrelerinde oldugu
gibi RGH’lerde de apoptozun diizenlenmesinde merkezi
bir rol oynar. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin
asirt uyarilmasi, p53’e bagl bir hiicre dliimii yolunu aktive
eder.”” P53’tin aktivasyonu, pro-apoptotik BAX veya anti-
apoptotik Bcl-2 proteinleri olarak apoptozdan sorumlu ¢esitli
faktorlerin transkripsiyonunda rol oynamistir.”* P53, BAX ve
Bcl-2 kaskadi lizerinde yapilan arastirmalarda, OS hasarinda
bu yolak ile RGH sagkalimda artis elde edilebilse de, néronal
sagkalimi indiiklemenin aksonal rejenerasyon icin yeterli
olmadig1, rejenerasyon i¢in akson biiylimesini indiikleyen
sinyallerin gerekliligi gosterilmistir.*"*
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Bununla birlikte, RGH’ler de dahil olmak {izere MSS
noronlarinin periferik sinir greftlerine yeniden biiytidigi
gbzlemi, digsal faktorlerin de aksonal onarimi sinirlamada
baskin bir role sahip olma olasiligin1 dogrulamaktadir.®’
Ozellikle yaralanma bdlgesinde OS’nin ¢evresini olusturan
glial skar ve miyelin, aksonal rejenerasyonu inhibe eder.”
Bazi ON’ler sonrasi, reaktif astrositler ve kondroitin siilfat
gibi proteoglikanlardan olusan bir glial skar olusturur. Glial
skarlarin, aksonal rejenerasyon igin elverigsiz bir ortam
yarattig1 ve bliylimeye mekanik bir bariyer gorevi gordigii
diistinilmektedir. Glial skarin azalmis oldugu deneylerde
aksonogenezin artmis olmasi bu goriisii desteklemektedir.”’ >
Ornek olarak, mikro RNA-21 inhibitorii ile tedavi edilen
siganlarin OS’sinin deneysel olarak ezilerek yapildigi bir
calismada, astrosit aktivasyonunun ve glial skar olusumunun
azaldig1, aksonal rejenerasyonun ise arttigi ve kontrollere
kiyasla gorsel uyarilmis potansiyel testinde daha iyi

performans gosterdigi bildirilmigtir.”

Semaforinler, Yunanca kokenli olan ve isaret tasiyici
kelimesinden
MSS

yaralanmalarinda skar dokusundaki varliklar1 nedeniyle

anlamma  gelen Ingilizce ~Semaphore

adlandirilmistir.”®  Bazi  semaforin  siniflari,
yaralanma ile iliskili ndronal ve ndronal olmayan hiicreleri

diizenleyerek, aksonal rejenerasyon, revaskiilarizasyon,
remiyelinasyon ve immiin yanitt modiile eder.”” Semaforinler,
RGH gelisimi veya yaralanmasi sirasinda ndronal polarite
ve aksonal rehberlikte 6nemli bir isleve sahip hiicre dist
faktorlerdendir.”® Semaforin-3, MSS hasar1

glial skarin c¢ekirdeginde eksprese edilir.”’ Bu durum,

sonrasinda

semaforinlerin aksonal rejenerasyon {iizerinde glial aracili
inhibisyonda potansiyel bir role sahip olabilecegi hipotezini
giindeme getirmektedir. Sema3A’dan tiiretilen peptide karsi
antikorlarin intravitredz enjeksiyonu ile, sican OS’sinin tam
aksotomi uygulandig1 bir hayvan modelli incelemede RGH
kaybinin belirgin azalmasina neden oldugu gésterilmistir.”
Sema5A, oligodendrositler tarafindan {retilen ve ayni
zamanda yarali OS’nin inhibitér ortamina da katkida
bulunan bir semaforindir ve SemaSA blokaji ile RGH aksonal

biiylimesinin arttig1 gozlemlenmistir.”

Cesitli miyelin proteinlerinin yetiskin ndronlarda

aksonal rejenerasyonu inhibe ettigi diistiniilmektedir.
birlikte MSS’deki

proteinlerine karst yonlendirilen,

Bununla aksonal hasarin, miyelin
ancak sinir liflerini
sekonder dejenerasyondan korumak i¢in ¢ok zayif olan bir
otoimmiin T hiicresi yanitini uyardig1 dne siiriilmiistiir.”"*' Bu
caligmalar sadece RGH’lerin hayatta kalmasina odaklanmis
olsa da otoimmiin hastalig1 tetiklemeden (otoimmiin

myeloensefalit), bazi spesifik miyelin proteinlerine karsi

T hiicreleri ile agilayarak bagisiklama yoluyla bu immiin
yanitin arttirilmasi ile olast hasar sonrasit noronal kaybin

azaltilabilecegi diistiniilmiistir.”!

Cok c¢esitli akson rejenerasyonu inhibitorlerinden bir
digeri de Nogo’dur. Nogo-A, MSS’de aksonal yeniden
biiylime i¢in en giiglii oligodendrosit tiirevi inhibitorlerden
biridir ve RGH’ler tarafindan da ifade edilir.”” OS
yaralanmast durumlarinda Nogo-Anin aktivitesi artar,
ancak Nogo-A'nin asir1 ekspresyonu veya azalmasi yarali
RGH’lerin sagkalimini etkilemez ve hiicre i¢i Nogo-
A’nin viral vektorler araciligiyla néronal olarak devre dist
birakilmasi, aksonal biiyiime tepkisini azaltir.”* Ote yandan,
oligodendrosit spesifik Nogo-A ekspresyonu engellenen
farelerinin OS’lerinde aksonal filizlenmenin arttigi da
bildirilmistir, bu da oligodendrositlerde Nogo-A'nin
inaktivasyonunun RGH’larda aksonal rejenerasyonu tesvik
etmek icin iyi bir strateji gibi goriindligiinii gosterir.”* Yine
farkli ¢aligmalarda da, Nogo-A/B/C’nin OS yaralanmasindan
sonra aksonal rejenerasyonun inhibisyonunda énemli bir rol
oynadigi gosterilmistir ve Nogo-A/B/C geninin devre dist
birakilmasiyla, OS yaralanmasindan sonra rejenerasyon
gergeklesebilecegi  diisliniilmektedir. Nogo-A, miyelinle
iliskili glikoprotein ve oligodendrosit-miyelin glikoproteini
dahil olmak {izere aksonal bilylimenin cesitli miyelin
inhibitorleri, etkilerini Nogo reseptorii (NgR) araciligiyla
gosterir. NgR’nin daha fazla arastirilmasi, NgR gen
susturulmast OS hasarindan sonra aksonal rejenerasyonu
daha etkili bir sekilde saglayip
cikarabilir.”** Ayrica glokomda da, sinaps dejenerasyonu ve

saglamadigi ortaya
RGH 6liimiiniin altinda yatan olas1 bir mekanizmaya Nogo-A
aracilik ediyor gibi gériinmektedir.”” NgR antagonizmastyla,
glokomda sinaptik dejenerasyonun ve RGH kaybinin

azaltilabilecegi diistintilmektedir.*

Noroprotektif Tedaviler

Tim hiicreler iki temel yolla 6liir. Nekroz, homeostazin
siirdiiriilemedigi hizli ve siddetli bir sekilde gelisen pasif bir
siirectir. Bu siireg, dogrudan hiicrenin plazma membraninin
yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin ve hayati hiicresel
enzimlerin zarar gormesiyle karakterizedir. Apoptoz ise,
icsel yollar ile organize edilen belirli proteinler ve enzimlerin
kullanildig1 fizyolojik, programlanmis, aktif bir siirectir.”
OS’de olusan bir hasar siklikla RGH’lerin nekrozuna neden
olabilirken, yapilan ¢caligmalarda hasar sonrasinda apoptozun
da siirecte etkili oldugu insan ve insan olmayan memeli
primatlarda gosterilmistir.""* Bu nedenle, ON sonrasi

RGH kaybinin engellenmesinde, apoptozun baglamasini
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engellemek ya da durdurmak mantikli bir hedef olabilir.
Bunun igin birkag ydntem &nerilebilir. Tlk olarak, apoptotik
siireci baglatan maddeler ortadan kaldirabilir veya yollar
inhibe edebilir. Alternatif olarak, apoptozu inhibe eden

maddeler saglanabilir veya yollar1 uyarilabilir.

Norotrofik Faktorler (NTF)

NTF, noronlarin hayatta kalmasini, gelisimini ve
farklilagmasini diizenleyen bir biiylime faktorleri ailesidir.
RGH’lerin canliligin1 ve aksonal rejenerasyonunu tesvik
etmede NTF’lerin 6nemi uzun zamandir bilinmektedir.
Farkli reseptorlere baglanarak cesitli hiicre i¢i sinyaller
olustururlar. NTF’lerin ¢ogunun farkli deneysel yaralanma
modellerinde RGH sagkalimini arttirdigt bildirilmistir.***’
Rejenerasyonda bahsedilen basarisizlik, biiylimeyi tesvik
eden NTF’ler agisindan zayif bir ortamla da iligkili olabilir.
Bagslicalar1 Sinir biiyiime faktorii (NGF), Beyin kaynakli
norotrofik faktdr (BDNF) ve Siliyer norotrofik faktor (CNTF)
olmak iizere ¢ok cesitli norotrofinlerin akson biiylimesini
indiikledigi ve noroprotektif etkileri bulunmustur. Farkli
NTF’lerin kombinasyon olarak birlikte uygulanmasiyla
RGH’lerin sagkalimlarinin arttigi, aksonlarinin rejeneratif
olarak wuzadigi, ancak birlikte uygulandiklarinda tek
baslarinauygulandigindan daha fazla akson uzamasina neden
oldugu saptanmistir. Bu durum akson biiylimesinin farkl
mekanizmalarindan farkli faktorlerin sorumlu olabilecegi
birlikte,
norotrofinler tek bagina akson biiyiimesini indiikleyemez.
Ornegin, RGH’ler, cAMP seviyeleri yiikselmedikge BDNF
veya CNTF gibi NTF’lerin varliginda hayatta kalamazlar ve

hipotezini giindeme getirmistir.*** Bununla

aksonlarini rejenere edemezler.”

Glokomatéz hasarin mekanizmalarinin incelenmesi,
aksonal dejenerasyonda rol oynayan sinyal yollarini anlamak
icin harika bir firsat olmustur. Yiiksek goz i¢i basinci (GIB),
glokomun ana risk faktoridir ve diger faktorlerle birlikte
RGH dejenerasyonu ve oliimiiyle iliskilendirilmistir.”’ GIB
artisl anterograd ve retrograd aksonal tagimalari bozarak,
beyindeki merkezler tarafindan iretilen NTF’lerden
RGH’lerin yoksun kalmasiyla RGH kaybina katkida

51-53

bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Sinir Bityiime Faktorii: NGF, dejeneratif hastaliklarda

veya yaralanma sonrasinda gdzlenen, koruyucu ve/
veya rejeneratif etkileri olan, santral ve PSS noronlari
tizerinde trofik ve diferansiyel aktivite gosteren endojen
bir NTF’dir.”"*® Hayvan modellerinde NGF’nin gbz igi
uygulamasinin mekanik, iskemik veya hipertansif yaralama
sonrasit RGH dejenerasyonunu inhibe ettigi gosterilmigtir.””

Goze topikal olarak uygulanan NGF nin norotrofik keratitli

hastalarin okiiler yiizeyine duyusal sinir fonksiyonunu
geri kazandirdig1 da gosterilmistir.’’ Ayrica, abzorpsiyon
caligmalari, topikal okiiler NGF’nin hayvanlarda retinaya,
OS’ye ve MSS’ye ulastigini gostermistir.’’*> Ek olarak,
glokomlu hayvan deneklerde topikal NGF ile, noral iletimde,
OS fonksiyonunda, kontrast duyarliliginda bir iyilesme
bildirilmistir.”’

Beyin Kaynakli Nérotrofik Faktor: BDNF, MSS‘de
yaygin olarak ifade edilir, RGH’lerin hayatta kalmasini ve
yeniden biiyiimesini destekleyen giiclii bir noroprotektif

64-66

ajandr. Farkli noéroprotektif ajanlarin RGH sagkalimini
tesviketme mekanizmalarinin, retinal BDNF ekspresyonunun
indiiksiyonu ile iligkili oldugu tartisilmaktadir.””** Ayrica
glokom hastalarinin gozyaslarinda BDNF seviyelerinde
azalma saptanmistir. Bu NTF’deki eksikliklerin glokomda
RGH oliimiine katilabilecegi ve BDNF nin glokom igin bir

69,70

biyobelirteg olabilecegi diisiiniilmektedir.

Glial Hiicre Hatti Kaynakli Norotrofik Faktor: Glial
Hiicre Hatt1 Kaynakli Noérotrofik Faktor (GDNF), glial
hiicreler tarafindan salgilanir ve RGH’lerde GDNF-a
reseptoriine ve tirozin kinaz reseptoriine baglanir.”!
GDNF’nin, deneysel yaralanma modellerinde RGH’lerin
hayatta kalmasini destekledigi bildirilmistir.”” Ayrica,
GDNF’nin intravitreal enjeksiyonu gibi uygulamalarin,
ozellikle, glokom hayvan modellerinde RGH’leri korudugu
bildirilmistir.”’* GDNF’nin bu noroprotektif 6zelligi Miiller
hiicreleri tarafindan diizenleniyor olabilir. Bu nedenle,
GDNPF, retinal norodejeneratif hastaliklar igin de giicli
terapdtik potansiyele sahip olabilir.
Faktor: CNTF, MSS’de c¢esitli
ise Ozellikle Miiller hiicreleri

Siliyer Norotrofik
hiicre tipleri, retinada
tarafindan eksprese edilir”” Noroprotektif etkilerinde,
CNTF’ye dogrudan yanit veren glial hiicreler aracilik
eder.® Ozellikle, glokomlu hastalarda 6n kamara sivisinda,
gozyast sivist ve kanda CNTF konsantrasyonu azalir.””
Cesitli CNTF’nin

Ozellikleri test edilmistir. CNTF’nin noroproteksiyon

hayvan  modellerinde norotrofik

80-83
ve rejenerasyondaki sonuglari, klinik kullanim igin bir

potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir.

Diger Trofik  Faktorler: Fare glokom modelli
hayvan deneyinde Pigment epitel kaynakli faktoriin

(PEDF) RGH kaybini azalttigi ve noroprotektif oldugu
gosterilmigtir.** Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriic A'nin
(VEGF-A) herkes tarafindan kabul gérmiis ve gosterilmis
neovaskiilarizasyondaki roliine ragmen, VEGF ayni zamanda
RGH noroproteksiyonunda rol oynayabilen bir NTF’dir.
Ayrica, glokom modellerinde VEGF’in RGH apoptozunu
azalttig1 ve anti-VEGF tedavilerinin néronal hiicre 6liimiini

siddetlendirebilecegi gosterilmistir.**
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Glutamat Reseptorleri Antagonistleri
Retinadaki
ragmen, cesitli nedenlerle (RGH hasari, ON vb.) asiri

ana ndorotransmiterlerden biri olmasina
yikselmis glutamat seviyeleri, glutamat eksitotoksisitesi
nedeniyle karmasik bir apoptotik kaskadin aktivasyonu
yoluyla RGH’ler {izerinde olumsuz etkilere sahiptir.*”"
NMDA, AMPA ve kainat

reseptorlerine baglanarak neden olabilir. Gozdeki NMDA

Glutamat hiicre Oliimiine,

reseptorlerine glutamat baglandiginda, kalsiyum kanallar:
etkinlestirilir ve hiicre i¢i kalsiyumda artig olur.”’ Hiicre
ici kalsiyumdaki artig da noron iginde, nitrik oksit (NO)
dahil olmak iizere kaspazlar ve diger maddeleri ve yollar1
aktive ederek apoptoza yol acar.””’" Dolayisiyla, glutamatin
RGH’lere olan toksik etkilerinin engellenerek apoptozun
onlenmesinin birka¢ yol araciligiyla gerceklestirilecegi
diigtiniilebilir. Yarali RGH’lerden glutamatin salinimini

hem
inhibe

eden ya da glutamat baglanma reseptorlerinin bloke

engelleyen maddelerin kullanilmasi, hem yarali

de yaralanmamis hiicrelerin glutamat alimini
eden maddelerin kullanilmasi mevcut uygulanabilecek
NMDA bloke

eden memantin gibi, AMPA ve kainat reseptorlerini bloke

yontemlerden bazilaridir. reseptorlerini

ederek bu fonksiyonlardan birini veya daha fazlasini yerine

92

getiren c¢esitli maddeler vardir.”” *° Glokom hastalarinda
g0z i¢i glutamat seviyelerinin artmis saptanmasi, glutamat
glokom hastalarinda RGH

noroproteksiyonu i¢in bir strateji olabilecegini giindeme

reseptorlerinin  blokajinin,

getirmistir.”""

Klinik 6ncesi ¢aligsmalarda, orta ve ileri derece demansin
semptomatik tedavisi i¢in endikasyonlu bir NMDA reseptor

antagonisti olan memantinin, glutamat toksisitesine kars1

RGH’ler {izerinde basarili noroproteksiyon gosterdigi
saptanmigtir.*”””  Bununla birlikte, memantin, glokom
hastalarinda sinirlt  etkinlik gosterebilmistir.'”'""  Cift

maskeli, plasebo kontrollii, ¢cok merkezli olarak yapilan iki
klinik caligmada, memantinin, progresyon riski tasiyan
acik acili glokomda gérme alani kaybinin ilerlemesini
onlemede ve standart otomatik perimetri veya stereoskopik
optik disk fotograflar1 ile degerlendirilen glokomatdz
bulgularin ilerlemesini dnlemede herhangi bir koruyucu

)3

etkisi olmadigi bildirilmistir."”>'* Memantin veya diger
glutamat antagonistlerini RGH’ler i¢in etkili ndroprotektif
tedaviler olarak degerlendirebilmek i¢in daha fazla ¢aligma

yapilmalidir.

Alfa-2 Adrenerjik Reseptor Agonistleri
Alfa-2
agonistler tarafindan aktivasyonunun, farkli ON tiirlerinde
RGH’lerin

adrenerjik  reseptorlerin  brimonidin  gibi

sagkalimini  arttirdigi  gosterilmigtir.'**'%

Brimonidin, GIB diisiiriicii etkisinden bagimsiz olarak
NMDA reseptorlerini bloke ederek ve hiicre disi glutamat
birikimini azaltarak koruma sagliyor olabilir,'0/0710%110
Brimonidinin noroprotektif etkinligini degerlendirmek igin
cesitli klinik oncesi ve klinik ¢aligmalar yapilmigtir.'*'""-1
Acik etiketli, randomize olmayan prospektif bir ¢calismada,
maternal kalitsal, kor edici, bilateral bir ON olan Leber
herediter optik néropati’de (LHON) ikinci goz tutulumu i¢in
profilaksi olarak topikal brimonidin kullanimi, monokiiler
semptomatik LHON’da ikinci goz tutulumunu Onlemede
basarisiz olmustur.'” Yine brimonidinin arteritik olmayan
anterior iskemik optik nodropatili (NAION) hastalarin
prognozunu 1iyilestirip iyilestiremeyecegi, ¢ift maskelli,
plasebo kontrollii, randomize, ¢ok merkezli bir ¢alismada
degerlendirilmis ve tedavinin istatistiksel olarak anlamli bir

avantaj1 gosterilememistir.''

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, NMDA reseptorii asiri
aktivasyonu ve lokal iskemi ile iliskili sekonder kalsiyum
artisininaracilik ettigi hiicre liimiinii dnleyerek ndroprotektif
etki gosterebilir.”'"* Acik agili glokomlu hastalarda bir
kalsiyum kanal blokeri olan nilvadipin ile tedavinin gérme
alan1 performansi ve okiiler dolasim iizerindeki etkilerinin
analiz edildigi randomize kontrolli klinik c¢alismada,
nilvadipinin gérme alan1 hasarinin ilerlemesini yavaslattigt,
optik disk kenarini korudugu ve posterior koroid dolagimini
arttirdig1 gosterilmistir.'’ Bu saptamalar umut verici goriinse

de daha ¢ok caligma ile desteklenmeli ve gelistirilmelidir.

Antioksidanlar
Reaktif oksijen molekiillerinin (ROS) konsantrasyonlar1
fizyolojik araligin iizerine ¢iktiginda oksidatif stres ortaya

¢ikar ve hiicre yasami i¢in dejeneratif etkileri bilinmektedir.

Koenzim Q10 (CoQ10), i¢ mitokondriyal zarda, hiicre

120,1

zarlarinda ve kanda bulunur.””"”'" En onemlisi adenozin
trifosfat (ATP) sentezi olmak iizere ¢ok sayida biyolojik
stirecte yer alir. CoQIl0, mitokondride aerobik hiicresel
solunum sirasinda meydana gelen elektron tasima zincirine
kofaktoér olarak katilir.”"'”" RGH’lerde ROS olusumunu
engelleyerek retina noronlar1 iizerinde noroprotektif etkili
olabilecegi diistintilmektedir."””'** Calismalar, apoptozun ana
tetikleyicilerinden biri olarak mitokondriyal gecirgenlik artisi
ve ardindan apoptojenik molekiillerin sitoplazmaya yayilmasi
oldugunu géstermektedir.”*'”” Idebenon ve CoQ10’un
da noroprotektif etkileri insan ve hayvan g¢aligmalarinda
gosterilmistir.***"  Noroproteksiyon ~ mekanizmasinin,
antioksidan aktivitesi ve hiicre zarinin stabilizasyonu

iizerindeki etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Mitokondriyal

@ Cankurtaran M. Optik Sinir Proteksiyonu ve Onarimui igin Gelecekteki Stratejiler. Giincel Retina 2025; 9 (2): 212-229.
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depolarizasyon riskini azaltarak apoptoz indiiksiyonunu
azalttig1, ek olarak glutamat eksitotoksisitesini de inhibe ettigi
bildirilmistir.””'** CoQIl0>un oldukga lipofilik yapisindan
kaynakli zayif emilimi nedeniyle, terapdtik kullanimda
diisiik biyoyararlanim gdstermesinden dolayi, idebenone
ad1 verilen bir analogu gelistirilmistir.”* Bununla birlikte
CoQI10’un topikal uygulanmasini iceren ¢aligmalar, korneaya
uygulandiktan sonra CoQIl0’un retinaya ulasabildigini
gostermistir, ancak bu basarinin doza ve uygulamadan
sonraki siireye bagli oldugu disiiniilmektedir.””” Ek olarak,
a-tokoferol (bir E vitamini formu) ile birlestirildiginde
okiiler penetrasyonun artmasindan Otiirii ¢ogu c¢alisma
bu kombinasyonu topikal uygulama igin kullanmigtir.""
Sonug olarak CoQ10 uygulamasinin, noroprotektif olarak
umut verici bir etkiye sahip olabilecegi diisiiniilse de, iyi

tasarlanmis klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Resveratrol ve Gingko biloba gibi flavanoidler, siyah
ve yesil cay, kahve antioksidan ozellik gostermektedir.
Resveratrol esas olarak iiziim kabuklarinda ve tohumlarinda
bulunur, ayni zamanda yer fistig1, ¢ilek ve ¢ayda da bulunur.'*
Anti-glikasyon, antioksidan, anti-inflamatuar, néroprotektif
ve antineoplastik etkiler gibi ¢ok cesitli biyolojik 6zellikler
sergiledigi bildirilmistir."® Cok ¢esitli terapotik etkileri
nedeniyle resveratrol, oftalmoloji de dahil olmak iizere tibbin
bir¢ok alaninda kullanim i¢in arastirilmaktadir. Cesitli goz
hastaliklarinda etkinligini gostermek i¢in ¢ok sayida in vivo
ve in vitro ¢alisma yapilmistir. Resveratroliin oral kullanimda
emilimi ve hizli metabolize edilmesi nedeniyle sistemik
konsantrasyonundaki kisithlik, etkinligini sinirlayan énemli
faktorlerdir. Bu yiizden tedavide kullanimu ile ilgili herhangi
bir 6neride bulunulmadan 6nce ¢ok sayida klinik caligma ile

etkinliginin gosterilmesi gereklidir.

Selenyum insan viicudunun Onemli metabolik
yolaklarinda gerekli olan vazgecilmez eser bir mineraldir.
Aktif bolgesine selenosistein seklinde selenyum katilmig
proteinler selenoproteinler olarak tanimlanmaktadir ve
bu proteinlerin fonksiyonlarin1 yerine getirmeleri igin
selenyuma gereksinimleri vardir. Selenoproteinler en ¢ok
antioksidan savunmada rol oynamaktadirlar. Glutatyon
peroksidaz ve tiyoredoksin rediiktaz enzim aileleri en onemli
selenoproteinlerdendir. Bu yolaklar ile, hiicrelerde serbest
radikallerin birikmesi sonucu olusan oksidatif stresten
korunmada selenyum Onemli bir noktada bulunmaktadir.
MSS’nin bazi dejeneratif, metabolik ve travmatik hastaliklari
ile ilgili selenyumun faydali etkileri bildirilmistir.”""*
Ancak OS néroproteksiyonu ile ilgili yeterli ¢aligma yoktur.
Selenyum ve OS noéroproteksiyonu iligkisi i¢in daha fazla

arastirma yapilmasi gereklidir.

Nitrik Oksit Sentaz Inhibitorleri

Deneysel glokom ve farkli RGH yaralanma modelli
caligmalarda NO seviyelerinde ve nitrik oksit sentaz
NOS’un,

ozellikle indiiklenebilir NOS’un inhibisyonunun, RGH’lerin

(NOS) ekspresyonunda artis saptanmugtir.”**'"!

dejenerasyonunu  geciktirerek  noroprotektif  olabilecegi

diigiiniilmiistiir.**'*  Bununla birlikte, baska ¢aligmalar
indiiklenebilir NOS ve RGH’lerin nérodejenerasyonu arasinda
bir iligki tespit etmemistir.**'*> Calismalar arasi tutarsizliklarin
giderilmesi ve NOS inhibitérlerinin néroprotektif roliiniin

acikliga kavugturulmasi i¢in daha fazla galismaya ihtiyac vardir.

Anti-apoptoz

Yaral1 noronlara kendilerini onarmalar1 igin yeterli zaman
vermek igin apoptozu bloke etmek, RGH kaybini 6nlemek
icin test edilmis baska bir yaklasimdir.**" OS hasari,
RGH somalarina retrograd sinyallesmeye yol agar ve daha
sonra yikict néron Olimiine neden olur. RGH’lerde apoptoz
mekanizmasi, aksonlarin mekanik yaralanmasi sonrasi
membran biitiinliiglinin dogrudan tahrip olmasi, aksonal
transportun kesilmesi sonucu olusan NTF eksikligi ve iskemi
sonrast besin desteginin kaybi ile iligkili olabilir. Bcl-2/Bax,
DLK/LZK, c-Jun, p53, Kaspaz ve FasL dahil olmak iizere
birgok endojen gen, apoptozun diizenlenmesinde ve OS hasari
sonrast RGH’lerin hayatta kalmasinda rol oynar. Endojen ve
eksojen apoptoz yolu, programlanmis hiicre 6limiinde 6nemli
rol oynayan bir proteaz enzim ailesi olan farkli kaspazlarin
aktivasyonunu igerir. Kaspaz-2’ye yonelik intravitreal siRNA
enjeksiyonu, RGH sagkalim oranmi arttirir.”  Apoptotik
proteaz aktive edici faktor-1 (APAF-1), kaspaz kaynakli hiicre
Olimiiniin 6nemli bir aracisidir. APAF-I'in siRNA tabanlt
yikiminin da RGH sagkalimini iyilestirdigi gosterilmistir.*

Anti-akson retraksiyon

Son zamanlarda, Ras ailesi liyesi A (RhoA) sinyalinin
bir inhibitérii olan netarsudil, glokom tedavisi i¢in GIB
diigiiriicii bir goz damlasi olarak onaylanmigtir. RhoA
sinyali, aktin depolimerizasyonunu ve akson retraksiyonunu
indiiklediginden, netarsudil tarafindan inhibisyonun da
noroprotektif etkilere sahip olacagt umudu vardir.”” RhoA/
ROCK sinyal yolu aktin hiicre iskeletinin 6nemli bir
diizenleyicisidir. Bu yolun aktivasyonu akson rejenerasyon
inhibisyonuna yol agar.”' Sema3A’nin ROCK2 yoluyla OS
rejenerasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir.””> Rho/ROCK
sinyal yolu ayrica miyelinle iligkili diger inhibitorlerin
etkilerine de aracilik edebilir.”*"** Cok sayida biiyiime
inhibitor RhoA/ROCK  yolagi
etkili RhoA/ROCK’un

rejenerasyonunu tesvik etmek i¢in potansiyel bir terapdtik

molekiilii tizerinde

oldugundan, inhibisyonu OS

151,152,155

strateji olabilir.
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Prostoglandin J2
Prostoglandin  J2 (PGJ2) PGD2’nin

metabolitidir, niikleer faktor kappa-B aktivitesinin direkt

dogal  bir

inhibisyonuyla iskemik OS hayvan modelinde in vivo
etkinligi gosterilen noroprotektif etken maddedir. Hayvan
modelinde yapilan ¢aligmada, tek doz intravitreal PGJ2
ajan1 verilmesinin retinaya ve OS’ye hasarmin olmadigi,
anterior iskemik noropati vakalarinda hemen verildiginde
noroprotektif etkisinin oldugu bildirilmistir. Ancak heniiz

klinik uygulamasi yoktur."*

Eritropoetin

Eritropoietin (EPO), anemi ve hipoksiye yanit olarak
eritroid progenitdr hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagmasi igin
baslangigta fetiiste karaciger, dogumdan sonra ise bobrekler
tarafindan iiretilen bir hormon olarak tanimlanmistir. Ancak
EPO’nun etkisi sadece hematopoetik doku ile sinirli degildir.
Calismalar, EPO’nunekstrahematopoetik dokularda, dzellikle
retinada islevini vurgulamistir. Insanlarin retinasinda bol
miktarda EPO ve EPO reseptorii gosterilmistir.”” EPO’nun,
yikict molekiillerin olusumunu azaltarak, nérotransmisyonu
modiile ederek, vazospazma tersine ¢evirerek, anjiyogenezisi
uyararak, apoptozu azaltarak, inflamasyonu modiile ederek
ve kok hiicreleri ¢ekerek MSS ic¢inde koordineli bir sekilde
hareket EPO’nun

kalsiyum girisini, hiicresel kalsiyum mobilizasyonunu,

ettigi  disiinilmektedir.”* '**  Ayrica,
membran depolarizasyonunu ve ndrotransmitter sentezini
diizenleyebilecegi one siiriilmektedir.'*'* EPO’nun RGH’leri
NMDA toksisitesine, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)
toksisitesine ve NTF yoksunluguna karsi koruyabildigi,
ayrica intravitreal EPO enjeksiyonunun NMDA aracili

eksitotoksik retina hasarini azaltabilecegi bildirilmigtir.'*'**

EPO’nun noroprotektif etkileri hem in vitro hem de
in vivo calismalarda bildirilmistir.'> Ayrica optik ndrit
tedavisi i¢in yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir ¢aligmada, 3 giin boyunca giinliik 33.000 IU dozunda
EPO’nun kullanilmasinin retinal sinir lifi tabakasinin
incelmesini azalttifi, gérme keskinligini iyilestirdigi ve
herhangi bir komplikasyon izlenmedigi bildirilmistir.'*
Bununla birlikte, yapilan ¢ok sayida ¢aligmada ise optik norit
tedavisinde EPO’nun goérme yollarinda ne fonksiyonel ne
de yapisal noroproteksiyon saglamadigr bildirilmistir.'*” '
Yine ayn1 sekilde glokom ve NAION’lu hastalarda yapilan
EPO’nun faydali

bildirildigi ¢alismalarin yam

caligmalarda etkilerinin  oldugunun

sira faydali olmadiginin
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bildirildigi ¢alismalar da mevcuttur.”’ '* Caligsmalar arasi
farkli sonuglar arastirma dizaynlarindaki farkliliklardan
(hastalik siddeti siniflandirilmamasi, ¢ok kisa siireli EPO
tedavisi uygulanmasi tedavi baglama siiresindeki farkliliklar

vb.) kaynaklanryor olabilir.

EPO, cesitli MSS ve PSS patolojileri i¢in giincel olarak
aragtirilan heyecan verici bir noroterapotik secenektir.
Ancak EPO’nun pratikte uygulamasi, 6zellikle tromboz ve
eritropoez gibi potansiyel hematolojik yan etkileri nedeniyle
hala simirlidir. Ancak, yan etkilerin azalacagi, daha uzun
yartlanma Omriine sahip EPO tiirevleri gelistirilebilir.
Topikal, mikrokiire uygulamalari, gen terapisi ve EPO ile
modifiye edilmis kok hiicre tedavisi gibi EPO uygulama
metodlar1 gelecekte terapotik etki saglanabilecek umut verici
stratejiler olarak diisiiniilmektedir. Bu yeni stratejilerin
glivenligini ve etkinligini ele almak i¢in ¢ok sayida klinik

calisma yapilmalidir.
Sitikolin
Sitikolin,  fosfatidilkolin

fosfolipidlerinin sentezinde dogal olarak olusan ara maddedir.

gibi  hiicre = membran
Deneysel c¢aligmalar, sitikolinin MSS’deki fosfolipidlerin
sentezini artirabilecegini ve potansiyel olarak RGH’lerin
apoptozunu inhibe ederek veya geciktirerek noroprotektif
etkiye yol acan bir néromodiilator 6zellige sahip oldugunu
gostermistir.”* RGH hiicre dliimii veya apoptozu, glokomda
baslica patofizyolojik olay olup, NTF’lerin eksikligi de
dahil olmak tizere ¢esitli kosullara yanit olarak olustugu
diigiiniilmektedir.*""”  Sitikolinin  noroprotektif  etkisi
ve glokomun ilerlemesini Onleme amaciyla topikal ya
da sistemik olarak kullanilabilecegi birgok deneysel ve
klinik calismada bildirilmistir.”***  Ayrica NAION’lu
hastalarda da sitikolin takviyesinin olasit noroprotektif
etkilerinin gosterildigi ¢aligmalar da mevcuttur.'’s*1%0
Tiim bu ¢aligmalar, sitikolinin oral ya da topikal yoldan
uygulanmasinin noroprotektif etkisini gostermekle birlikte,
iyl tasarlanmig klinik gergek hayat caligmalar: ile gercek

etkinligi degerlendirilmelidir.

Gen tedavisi

ON’lerde nororejenerasyon ve dzellikle ndroproteksiyon
ile ilgili gen tedavisine yonelik ¢esitli caligmalar mevcuttur.
Siklikla Adeno iliskili viriis serotip 2 (AAV2) vektorii aract

olarak kullanilmaktadir.

LHON, cocuklarda ve geng erigkinlerde korliige neden
olan en yaygin maternal kalitsal mitokondriyal genetik
hastaliktir. Mitokondriyal disfonksiyona neden olur. RGH’ler,
ATP iiretiminin bozulmasina ve oksidatif strese karsi ¢ok
hassas olduklari igin etkilenen ana hiicrelerdendir. Cok fazla
sayida kalitsal mitokondriyal DNA mutasyon varyasyonu
LHON ile iligkilendirilmistir. Gen terapisi ve gen diizenleme,
antioksidan ve norotrofik ajanlar, mitokondriyal replasman
ve kok hiicre tedavileri dahil olmak iizere alternatif terap6tik

stratejilerin, hastaligin seyrini degistirmede ne kadar etkili

@ Cankurtaran M. Optik Sinir Proteksiyonu ve Onarimui igin Gelecekteki Stratejiler. Giincel Retina 2025; 9 (2): 212-229.



CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

&S

Retiiid

olabilecekleri arastirilmaktadir. Su anda, LHON i¢in kesin
bir tedavi yoktur, var olanlar destekleyicidir. En umut verici
tedaviler arasinda gen terapileri ve kok hiicrelerin ve idebenon
gibi CoQ10 analoglarinin kullanim1 yer almaktadir.””’ Cesitli
antioksidan tedaviler klinik c¢aligmalarda test edilmistir ve
farkli sonuglar elde edilmistir. Su anda, idebenon, LHON
tedavisi icin onaylanan ilk ve tek secenektir.”” Idebenon gibi
antioksidana dayal: tedaviler, umut verici olmasina ragmen,
onay sonrasi ¢alismalarda hastaligin evresine ve baslangi¢
yasina bagli olarak sinirli etkinlik gostermistir."””

Biitiin bu sebeplerden dolay1, gen tedavisi 6zellikle LHON
icin mantikli bir tedavi stratejisidir. Ancak mitokondriyal gen
tedavisinin gelisimi, genlerin mitokondriye aktarilmasinin
zorlugu ve calismalar1 yiiriitmek i¢in uygun klinik oncesi
¢aligma modellerin olusturulmasindaki zorluklar nedeniyle
ilerleme katetmek olduk¢a zordur. Buna ragmen ozellikle
LHON ve koroideremi gibi durumlarda fonksiyon kaybi
mutasyonlarini diizenlemek i¢in tasarlanmis gen replasman
stratejilerinin giivenlik ve etkinlik sonuglar1 ve bazi hastalarda
gorme fonksiyonunda bazi olasi iyilesmelerin bildirilmesi
ile 6nemli ilerleme kaydedilmistir."”*'* Su anda spesifik
mitokondriyal mutasyon nedeniyle LHON’u olan hastalar1
tedavi etmek i¢in insan NADH dehidrojenaz alt birimi 4
genini igeren AAV2 etkinligini degerlendirmek igin klinik
caligmalar yiritilmektedir ve faz 3 asamasindadir.””*'*
Ayrica arastirilan ek gen tabanli stratejilerle, NTF’ler gibi
terapOtik proteinleri kodlayan genlerin yerlestirilmesi
iizerine calisilmaktadir. AAV2 aracii BDNF ve CNTF
glokom modellinde RGH

saglanmasinin  deneysel

noroproteksiyonu sagladigr gosterilmistir.*'”’

Nororejenerasyon

ON’ler igin nororejeneratif stratejiler, ya mevcut hasarlt
RGH’lerin akson rejenerasyonuyla beyinle tekrardan ve yeni
sinapslar olusturmasini veya eksojen ya da endojen olarak
saglanan kok hiicrelerden yeni RGH’lerin olusturulmasini
icerir.”*1”” Mevcut RGH’lerin sag kalimini artirici destek
saglayarak RGH’lerin daha uzun siire canli tutularak
akson rejenerasyonu i¢in firsat taninmasi diisiincesi pratik
ve akilci goriinse de, artan ndronal sagkalim siiresinin
tek basina yeni akson olusumu basarisinin yeterli
olmadigi goriilmektedir.”*" RGH aksonlarinin onarimi
ve rejenerasyonu NTF gibi digsal biiyiime faktorlerinin
kullanildig1 yontemler ile indiiklenebilir. Hatta RGH igsel
programlarint pro-aksonojenik durumlara doniistiirmeyi
amaglayan yaklasimlar, NTF’lere gore daha basarili olabilir.

mTOR ve JAK/STAT gibi biiyiimeyi tesvik eden molekiillerin
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aktivasyonu, OS yaralanmasindan sonra uzun mesafeli RGH
akson rejenerasyonu ile iliskilendirilmistir.*'****>  Ancak,
bu igsel yolaklarin OS rejenerasyonundaki etkinligi, ancak
seviyeleri akson hasarindan 6nce veya akson hasart ile eszamanl
olarak yukari regiile edildiginde gosterilmistir, ki bu yiizden

klinik olarak uygulamasi pratikte miimkiin olmayabilir.”""**

Hiicre Yerlestirme Tedavileri

ON’lerin erken evresinde veya yavas dejenerasyonun
gelistigi durumlarda noroprotektif yaklasimlar sinirli olarak
faydali olabilecek olsa dahi, ileri evrelerde hiicre replasmanina
dayali stratejiler gerekmektedir. Insan embriyonik kok hiicreleri
(iEKH), iPKH, izole retinal kok hiicreler ve yetiskin kok
hiicreler, ozellikle noral kok hiicreler, kemik iligi, yag dokular:
ve dis pulpasindan tiiretilen mezenkimal kok hiicreler gibi
gesitli kok hiicre tiirleri transplantasyon igin arastirilmistir.””
Eskiden bilim kurgu olarak diistiniilen ¢ok farkli durumlarin
gergege donilismiis olmasi, son donemlerde 6zellikle iEKH ve
iPKH’lerin ortaya ¢ikist ve kullanilmasi ile, sinir rejenerasyonu

alaninda da ¢ok sayida ¢aligma ile arastirilmaktadir.”’>*"

OS yaralanmasindan sonra kok hiicrelerin faydali
olabilecegi en az iki teorik yol vardir. Birincisi, nakledilen
RGH

rejenerasyonunu destekleyen NTF’ler iiretebilir. Ikinci olarak,

eksojen kok hiicreler, sagkalimini  ve akson
kok hiicreler noron olacak ve hasarli RGH’lerin yerini alacak
sekilde programlanabilir. Retinaya nakledilen iEKH’lerin
ve iPKH’lerin retina ndronlar1 iizerinde, Ozellikle konake1
fotoreseptorleri  lizerinde noroprotektif bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.”*"* Noroprotektif etki mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, nakledilen embriyonik kok hiicreler,
RGH’ler gibi diger retina noronlar1 iizerinde de benzer bir
etkiye sahip olabilir. Intravitreal dental pulpa kok hiicre
enjeksiyonunun NTF aracili RGH sagkalimini ve OS hasarindan
sonra aksonal rejenerasyonu destekledigi gosterilmistir.”"”
Sonrasinda mezenkimal kok hiicreler, periodontal ligament kok
hiicreler ve noral kok hiicrelerle de, RGH’ler lizerinde koruyucu
etkiyle ve NTF’lerin ekspresyonunda artisla birlikte aksonal

rejenerasyonun da desteklendigi gosterilmigtir.”'*'?

Ancak NTF’lerin
karsilastirildiginda, RGH replasman tedavisi uygulamada

tedavide uygulanmasiyla
¢ok daha zordur. Hiicre replasman stratejilerinin klinik
ortama c¢evrilebilmesi i¢in agilmasi gereken ¢ok sayida
engel vardir. Her seyden once, transplantasyon yaklasimlari,
transplantasyon i¢in saglikli bir RGH kaynagi gerektirir.
Ikincisi, bu hiicreler dogal retinaya entegre edilmelidir,
bdylece amakrin ve bipolar hiicrelerle arayiiz olusturabilirler.
Entegre hiicreler daha sonra retinanin sinir lifi tabakasina,
optik sinir bagina dogru biiyiliyecek bir akson filizlendirmeli

ve daha sonra lamina kribroza yoluyla OS’ye, diensefalondaki
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cesitli sinaptik alanlara dogru, yanlis yollara sapmadan
biiytimelidir. Son olarak, optik tektuma ulastiktan sonra, bu
RGH’lerin aksonlari retinotopik uygunlukta yeni sinaptik
baglantilar olusturmalidir. Dolayisiyla sadece RGH’lerin
yeni aksonlar iiretmesini uyarmak, goriisii tekrar kazanmak
icin yeterli degildir. Bu aksonlarin optik kiazma dogru uygun
bir sekilde yol almalar1 ve sonunda beyinde, 6zellikle lateral
genikulat ¢ekirdek, talamus, superior kollikulus ve orta

beyin i¢inde dogru konumlarda sinaps yapmalari mecburidir.

Su an
RGH’leri klinik olarak etkili yararlilikta ve ekonomik

olarak uygulanabilir olacak kadar yiiksek bir verimlilikte

icin mevcut olan kok hiicre protokolleri,

iretememektedir. Hiicre kiiltiirlerinde RGH iiretim veriminin
diisiik olmasi, intravitreal enjekte etmek i¢in yeterli sayilarda
RGH iiretilebilse bile entegrasyon basarisinin diisiik olmasi
RGH replasman tedavisinin diger bazi zorluklarindandir.”' >~
Retinanin i¢ simirlayict zari (ILM), ILM soyulmas: ile
entegrasyon oranlari arttig1 i¢in muhtemelen entegrasyona
kars1 bir engel gérevi goriiyor olabilir. Ancak entegrasyon
icin engel olusturan faktdrler arasinda ILM de bulunan
fiziksel bariyerlerin aksine glial hiicre reaktivitesi, enjeksiyon
sonrasi gelisen inflamatuar yanit, ekstraselliiler matriks
baglanma molekiilleri ve nakledilen hiicrelerin immiin
sistem aracilifiyla temizlenmesi gibi diger faktérlerin daha

baskin oldugu diistiniilmektedir.”'**"*

Yapilan deneysel c¢alismalarda, intravitreal enjeksiyonla
RGH’lerin, RGH’lerin

morfolojisini elde edebildigi, 1518a yanit verdigi ve lateral

nakledilen endojen normal
genikiilat cekirdek ve superior kollikulus ile sinaptik
temaslar kurabildigi bildirilmistir.”’****"” Bununla birlikte,
retinaya entegre olmayi basaran RGH’lerden olusmaya
baslayan akson uzantilarinin OS’ye dogru biiyiidiigii ancak
¢ok azinin gozden ¢ikarak OS’ye katildigi, optik kiazmaya
ulasmay1 basaran aksonlarin ise ¢ogunun uygun optik
yol yerine anormal hedeflere ornegin kontralateral OS’ye
dogru biiyiidiigiiniin gézlemlendigini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur.”’'?>220221 By yiizden, aksonlarin yonlenmesini
ve sinaptik baglanmasini destekleyen dis sinyaller ve
yonlendirmeler olmadan, tek basina hiicre naklinin veya
akson rejenerasyonunun tesvik edilmesinin OS’yi dogru

yenilemek i¢in yetersiz olacagi aciktir.

Nororejenerasyon, Akson Yonlendirilmesi ve Sinap-
togenez icin Farkhi Uygulamalar

Elektriksel
NTF’ler,

replasmani gibi farkli uygulamalarla basarili bir sekilde

Aksonal

faktOrlerin  diizenlenmesi

alan Stimiilasyonu: bliyiime

icsel veya hiicre

saglansa bile, bu biiylimenin dogru adrese yonelimini g¢ok

onemlidir. Cok fazla hayvan ¢aligmasinda, RGH aksonlarinin
rejenerasyonunun anormal aksonal hedeflemeile sonuglandigi
bildirilmistir.””’ Bu nedenle, basarili rejenerasyon, yalnizca
aksonogenezin saglanmasinin yani sira, ayni zamanda
akson Dbiiylimesinin yonlendirebilmesiyle miimkiindiir.
Elektriksel alan stimiilasyonu (EFS) bu soruna potansiyel bir
¢ozilim olabilir. Elektriksel aktivitenin fizyolojik seviyeleri,
ister elektrik akiminin dogrudan verilmesi, isterse de
retinanin daha sonra elektriksel stimiilasyona doniistigi
gorsel stimiilasyon yoluyla saglansin, noronal sagkalimi
ve akson bilyiimesini desteklemek i¢in ¢ok basarili adaylar
olarak tanimlanmistir.”’****?>* EFS’nin ndroproteksiyonu ve
rejenerasyonu tesvik ettigi yollar, cAMP gibi spesifik ikinci
haberci yollarini, NTF yanitinin arttirilmasini ve daha fazla
yolu igeriyor gibi gériinmektedir.””***

In vitro olarak da EFS’nin PSS ve MSS aksonlariin
biiyimesini ~ yonlendirdigi  gosterilmistir.””***'  Ayrica
canlilarda kesilen omurilikte, 30 giin boyunca siirekli olarak
diisiik voltajli dogru akim stimiilasyonuyla, elektrofizyolojik
fonksiyonun geri kazanilmasi ile yaralanma bolgesini gegen
yeni akson biiylimesi gosterilmistir.”*>*** Ancak EFS’nin
OS’ye giivenli bir sekilde uygulanip uygulanamayacagi ve
nakledilen RGH’lerin aksonlarinin biiylimesini yonlendirip

yonlendirmeyecegi aragtirilmaktadir.

Ayrica kontakt lens tipi uyarict elektrot kullanilarak
yapilan bir klinik c¢alismada transkorneal elektriksel
stimiilasyonun (TES) NAION’lu veya travmatik optik
noropatili (TON) bazi hastalarda goérme fonksiyonlarini
TES kolayca
edilebilir ve nispeten uygulanabilirdir. Yiizeysel anesteziden

iyilestirebilecegi bildirilmistir.”** temin
sonra deneklerin korneasina bir bipolar kontakt lens elektrodu
veya bir mikrofiber elektrod yerlestirilir ve daha sonra bir
elektronik akim fireteci tarafindan iretilen elektrik akimi
bir uyaran iinitesi araciligtyla iletilir; referans elektrot gorevi
gdrmesi i¢in goz ¢evresindeki cilde bagka bir aktif olmayan
elektrot yerlestirilir.”*® Elektrik stimiilasyonunun aksonal
rejenerasyonu, akson filizlenmesini tetikledigi ve RGH’lerin
hayatta kalmasini destekledigi bilinmektedir.**** OS ezilmesi
sican modeline dayanan in vivo c¢aligmalar, TES’in travma
sonrast RGH’lerin 6liimiinéi 6nemli &lgiide geciktirdigini
ve OS’nin TES tedavisinden uzun vadede fayda gordiigiini
gOstermistir.””’ Yine bir dizi hayvan deneyinde de TES’in,
RHG ve fotoreseptorler gibi retina ndronlarini travmatik
veya genetik kaynakli dejenerasyondan koruyabildikleri ve

gorsel fonksiyon kaybini iyilestirdikleri gosterilmistir.”****!

Fabrikasyon Iskeleler: Mikro ve nano teknolojik

gelismeler ve 3 boyutlu yazici ile {iretimin ortaya ¢ikmastyla

biyomateryal  teknolojisindeki  gelismelerin  aksonal
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biiyiimenin yonlendirilmesinde kullanilip kullanilamayacagi
arastirilmaktadir. Aksonal biiyiimenin polimetilmetakrilat
kapli silikon ¢iplerdeki nano baskili desenlerden etkilenip
etkilenmediginin arastirildigi bir calismada, aksonlarin
nanodesenler tarafindan yonlendirilebilecegi saptanmistir.”*
Bu teknolojik yontemle yivli bir iskele gelistirilerek yapilan
bir baska ¢alismada da, IPHK tiirevi RGH’lerin saglam, uzun
ve organize aksonlarinin iskele oluklar1 boyunca ¢ikinti
yaparak olustugu ve islevsellik gosteren spesifik noronal
biyobelirtegleri sergiledigi gosterilmistir.”** Bu tarz cihazlar,
ON tedavisi i¢in ve gelecek norofizyolojik arastirmalardaki

analizler i¢in bir kap1 agmustir.

Otolog  Greftler: Bircok dokunun MSS’ye

rejenerasyon kapasitesi belirgin olarak daha yiiksektir.

gore

OS rejenerasyonunu artirmak icin, kok hiicre, periferik
sinir ve koku alma hiicrelerinden olusturulan greftlerle
rejeneratif kapasitesi daha yiiksek dokularin kapasitesinden
faydalanmay1 amaglayan cok sayida g¢alisma yapilmistir.
Doku miihendisligindeki gelismeler neticesinde yapilan
bir g¢aligmada transplantasyondan sonra artmis aksonal
rejenerasyon gosteren yeni bir CNTF eksprese eden kok hiicre
grefti gelistirildigi bildirilmistir.”** Periferik sinir greftlerinin
etkisi gegici olsa da, RGH akson rejenerasyonunu destekledigi
gosterilmistir.” Otolog koku alma hiicresi greftlerinin
kullanildig1 bir diger ¢aligmada da OS ezilmesinden sonra
RGH dejenerasyonunun 6nlendigi gosterilmistir.”*° Greftlerin
diger nororejeneratif yontemlerle birlikte ON’lerde terapotik

fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Istk stimiilasyonu: Akson rejenerasyonu yeteri kadar
saglanabilse de, RGH aksonlarinin diensefalondaki sinaptik
hedefleriyle yeniden baglant1 kurabilme basarisi suan i¢in net
degildir. Superior colliculus’un(SC) hemen proksimalinde
optik yolun devre disi1 birakilarak yapildigi bir ¢aligmada
cesitli yontemlerle akson rejenerasyonunun saglanmasiyla
rejenere retinal aksonlarda yeniden SC’de sinapslarin
olusumunun indiiklenebildigi, ancak optokinetik yanitla
oOlgiilebilen gorsel fonksiyonun 6nemli 6lgiide iyilesmedigi
bildirilmistir.””” Bununla birlikte farkli bir ¢aligmada, gorsel
stimiilasyon uygulamasi ile, yaklasandan kaginma tepkisi ve
optokinetik yanit dahil gorsel fonksiyonda kismi iyilesme
de saglanabilecegi gosterilmistir ve bu da sinaptogenez i¢in
noro-aktivasyonun gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.””
Bu ¢aligmada; bir goziiniin OS’si ezilen farelerin bir kisminin
lezyonsuz gozlerine kapama yapilarak gorsel kortekse giden
tiim1s1k girisi lezyonlu OS’den girmeye zorlanmistir. Kapama
yapilan fareler, her iki goz kapaginin agik birakildigi OS’si
ezilen lezyonlu farelere kiyasla, artmig RGH rejenerasyonu,

elektriksel aktivite ve sinaptogenez gostermistir.”"”

Atimli Manyetik Alan Stimiilasyonu: Tekrarlayan
transkraniyal manyetik stimiilasyon (fTMS), noral dokular1
uyarmak i¢in degisken manyetik alanlarin kullanildig:
ve bu uyarilara bagli cevaplarin elektromiyografi cihazi
ile kaydedildigi,

rahatsizliklarda uygulama alan1 olan, ndral aktiviteye

psikiyatri ve norolojide ¢ok farkl
etkili ve gilivenli, ndromodiilator bir tedavidir. TMS; inme,
amyotrofik lateral skleroz, parkinson, epilepsi, multipl
skleroz, serebral palsi gibi bir¢ok norolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir.”” Yapilan bir ¢aligmada rTMS
ile beyin stimiilasyonunun superior colliculus’ta BDNF
seviyelerini artirarak regiile ettigini ve anormal sinirsel
baglantilarin faydali bir sekilde yeniden diizenlenmesine
elverigli bir plastisite ortamini tegvik ettigini géstermistir.”*
Sinaptik baglanti olusumlar:1 ve diizenlenmesi konusunda

rTMS kullanimi arastirilmaya devam etmektedir.

Glnlimizde hayvan modellerinde ndronal hasari

sinirladigr  gosterilen umut verici yiizlerce potansiyel

noroprotektif ajanin  deneysel ¢aligmalardaki basarisi
klinige aktarilamamistir. Insan klinik calismalarinda faydali
olarak degerlendirilen ve kullanim i¢in onaylanan sadece 3
noroprotektif ilag bulunmaktadir (amyotrofik lateral skleroz
icin riluzol, orta siddetli ya da agir Alzheimer hastalig1 i¢in
memantin ve LHON i¢in idebenon). Ancak, bunlar dahi
bu hastaliklarin seyrinde yon belirleyici bir etkiye sahip

olamamigslardir.

Insanlarda ilag olarak kullanilacak ajanin uygulama
dozunun hayvan c¢aligmalarindan ¢ikarilmasi zordur.
etkinlikte

degerlendirilmesi, hedefe ulasim, dagilim veya yarilanma

Bir ajanin farmakolojik olarak yetersiz
stiresi gibi sorunlardan kaynaklanabilir ve yanlis negatif
degerlendirmeye neden olabilir. Go6z hastaliklart klinik
calismalarinda, ilacin retinada, optik diskte veya OS’deki
gercek konsantrasyonunu bilmek ve bunu hayvanlarda elde

edilen doku konsantrasyonlari ile karsilagtirmak zordur.

Ayrica ¢ogu hayvan calismasinda uygulanan tedavi
genellikle yaralanmadan Once veya yaralanma anindadir.
Insan klinik denemelerinde ise cogunlukla tedavi akut
donemden sonra uygulanmaktadir. Dolayisiyla, tedavi
ajan1 noronlar apoptoz mekanizmasini baglattiktan sonra
noral dokuya ulasabilir. Bu nedenle, hayvan ¢aligmalarinda
etki klinik

olusmuyor olabilir. Ek olarak, ¢ogu hayvan c¢alismasi

gbzlemlenen yararl insan ¢aligmalarinda

yalnizca belirli bir zaman araligin1 degerlendirmektedir

(ki bu genellikle yaralanmadan sonra kisa bir siire olabilir),
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dolayisiyla gosterilen ndroprotektif basarilarin kaliciligr da
stiphelidir. Ciinkii tedavi ajani, hiicre dliimiinii geciktiriyor
ancak kalict1 olarak durdurmuyor olabilir. Cogu insan
hastaligin1 tam olarak taklit eden bir hayvan modelinin
olmamast yapilan ve yapilacak olan ¢alismalar igin bir diger

onemli olumsuz faktordiir.

Hiicre replasman, akson rejenerasyon ve yonlendirme
stratejileri, siddetli ON sonucu agir gorme kaybi olan
hastalarda goérmenin restorasyonu i¢in tek uygun segenek
olarak diistiniilse de, klinik ortamda giivenli bir sekilde
uygulanabilmeleri i¢in hala listesinden gelinmesi gereken bir
dizi 6nemli zorluk vardir. Nororejenerasyonun igsel ve digsal
diizenleyicilerini kontrol etmek i¢in temel bilimi, biyomedikal
mithendisligi ve genetik bilimini birlestiren ¢aligmalar,
RGH transplantasyonu veya uygun rejenerasyonunu klinik
uygulamaya dahil edebilmenin gerekliligidir.

OS rejenerasyonunu  tesvik etmede kaydedilen
ilerlemeye ragmen, daha fazla arastirilmasi gereken birgok
soru vardir. Gelisim sirasinda, biiyiiyen aksonlari dogru
bir sekilde yonlendirmek igin farkli bolgelerde coklu
akson kilavuz molekiilleri eksprese edilir. Bu faktorlerin
gelisimini tamamlamis yetiskin hayvanlarda hedef yeniden
innervasyonuna ne Olclide katkida bulunabilecegi agik
degildir. Klinik 6ncesi ¢aligsmalarin biiyiik bir kismi kii¢iik
kemirgenleri (6rnegin fareler ve siganlar) kullanmistir.
Bununla birlikte, kemirgenler ve insanlar arasinda birgok
anatomik ve hiicresel farklilik vardir. Daha biiyiik hayvanlar1
kullanan ¢alismalar azdir, ancak bu ¢aligmalar belki de kemirgen
¢aligmalarii insana ¢evirmenin smirliliklarini belirlemeye
yardimer olabilir. Bununla birlikte, OS rejenerasyonunda yer
alan genlerin ve molekiiler yollarin kemirgenler ve insanlar
arasinda ne Ol¢lide korundugu da belirsizdir. Akson
rejenerasyonu dogru bolgelerde uygun sinaptik baglantilarla
sonuclanmadig1 siirece faydasiz ve ¢alismalar akson

yonlenmesi ve sinaptogenez lizerine devam etmelidir.

Ayrica noroprotektif ya da ndrorejeneratif stratejiler
icin kimin iyi bir aday oldugunun anlasilmasi 6nemlidir.
Glokom gibi kronik ilerleyici dejeneratif rahatsizliklar: olan
hastalarin, hastalik erken evrede tespit edilirse norotrofik,
daha
yiiksektir. {leri asamalarda tespit edilen ve ciddi RGH kayb1

noroprotektif faktorlerden yararlanma olasiligi
olan hastalar, hiicre replasmanina dayali stratejilere ihtiyag
duyacaktir. Bununla birlikte, gorme yolunda retrograd ve
anterograd trans-sinaptik haberlesme bozukluguna bagh
dejenerasyon oldugu bilinmektedir. Ornegin ileri glokomatoz
hasarli hastalarda RGH’lerin 6nemli bir sinaptik hedefi olan
lateral genikiilat cismin, manyetik rezonans goriintiilemede
atrofiye oldugu gosterilmistir.”*>*" Posterior gérme yolu
lezyonlar1 olan hastalarda ise, okiiler optik koherens

tomografide retina sinir lifi tabakasina karsilik gelen alanda

251,252

atrofi bildirilmistir. Dolayisiyla, kaybolan RGH’leri
yeniden olusturma ¢abasi, sinaptik karsiliklarin hala mevcut

oldugu hastalarla sinirli olacak gibi gériinmektedir.

RGH sagkalimini desteklemek, igsel biiylime yetenegini
arttirmak, digsal inhibitor faktorlerin istesinden gelmek,
gen tedavileri, hiicre replasman uygulamalar1 ve akson
yonlendirilmesini diizenleme yontemleri iizerine siirekli
olarak aragtirmalar yapilmaktadir. Biitiin bu calismalar,
olasi tedavileri klinik Oncesi aragtirmalara doniistiirmek
icin bir model olusturmaya yardimci olan 6nemli
mekanizmalar: tespit ederek, klinik kullanilabilir tedavi
yontemlerinin {iretilmesine sebep olabilir ve gérme engelli
olan veya gelecekte olmasi beklenen hastalarin yasamlarini
iyilestirebilir. Noral doku ve ozellikle gorme duyusu hala
¢Oziilmesi gereken gizemler barindirmaktadir ve kesfedilen

bilgiler gelecek i¢in timit vericidir.
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