Marmara Medical Journal 2015; 28: 8-12
DOLI:

DERLEME / REVIEW

Glokom, Parkinson hastahgi ve norodejenerasyon

Glaucoma, Parkinson’s disease and neurodegeneration

Sevcan Yildiz BALCI, Muhsin ERASLAN, Ahmet TEMEL

OZET

Glokom, ilerleyici retinal ganglion hiicre (RGH) o6limi ile
karakterize olup, geri doniisiimsiiz géorme kaybina neden olan
bir hastaliktir. Glokomatdz ndrodejenerasyonun patogenezinde
g0z i¢i basincindan bagimsiz mekanizmalar giindeme gelmistir
ve bu mekanizmalar Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif  hastaliklarin  patogenezi ile  benzerlikler
gostermektedir. Etyopatogenezde ortak noktalar tespit edilmis
olsa da glokom ve noérodejeneratif hastaliklar arasindaki iliski net
degildir. Optik koherens tomografi (OKT), glokomlu hastalarda
RGH hasarina bagli olarak, etkilenen retina sinir lifi tabakasinin
(RSLT) non-invaziv olarak goriintiilenmesini saglayan bir
goriintilleme yontemidir. Son zamanlarda OKT ile RSLT kalinlik
ol¢timleri, Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarda
da calisilmaya baglanmistir. Aksonal hasar varliginda yapisal
degisiklikler gosteren RSLT, ndrodejenerasyonun invivo olarak
tespit edilebilmesi i¢in uygun bir model olmakta ve son zamanlarda
glokomla ortak patogenezi olan ve ndron hasari ile karakterize
norodejeneratif hastaliklarda, RSLT kalinlik dl¢timlerinin takibi
giindeme gelmektedir.

Biz bu yazimizda, glakom, Parkinson hastaligt ve
norodejenerasyon arasindaki ilisikiyi anlatmaga calistik.
Anahtar kelimeler: Doniistimsiiz gérme kaybi, Norodejeneratif
hastaliklar, Noroprotektif tedavi
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ABSTRACT

Glaucoma is a disease that causes irreversible vision loss
characterized by progressive retinal ganglion cell (RGC)
death. The mechanisms independent of intraocular pressure
are also implicated in glaucomatous degeneration pathogenesis
and numerous similarities exist between glaucoma and
neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s
diseases. Although, there is a common pathway between glaucoma
and neurodegenerative disorders, pathogenesis of the relationship
between neurodegenerative disorders and glaucoma remains
poorly undefined. Optical coherence tomography (OCT), non-
invasively quantifies the thickness of the retinal nerve fiber layer
(RNFL) which is effected due to RGC damage in glaucomatous
patients. Recently, RNFL thickness measurements have been
studied by using OCT in several neurodegenerative conditions,
including Parkinson’s disease. The RNFL is unique as a model of
neurodegeneration where the changes in its structure is represented
with axonal damage. RNFL thickness measurements are important
in neurodegenerative disorders which are characterized with
neuronal loss and have common pathogenesis with glaucoma.

In this review, we emphasize the relationship between
glaucoma, Parkinson’s disease and neurodegeneration.

Keywords: Irreversible vision loss, Neurodegenerative disorders,
Neuroprotective therapy

Giris

Glokom hastalig1, sinsi seyirli olmasi ve tedavi edilmedigi
takdirde gormeyi ciddi derecede tehdit etmesi nedeniyle,
erken tan1 ve tedavi yontemlerinin halen yogun bir bigimde
arastirildig1 giincel bir hastaliktir. Glokom yiiksek goz igi
basinc1 (GIB) ve okiiler kan akimi dengesizligi sonucu,
retina ganglion hiicrelerinin (RGH) kendine 6zgii harabiyeti
ile optik sinir basinda (OSB) ilerleyici atrofi yapan ve
bunun sonucunda gérme alani (GA) kaybi olusturan, kronik
bir optik noropatidir [1]. Tedavi edilmedigi takdirde geri
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doniistimsiiz korligiin 6nde gelen sebeplerinden birisidir.
Tiim diinyada 67 milyonu askin insan1 etkiledigi ve bunlarin
yaklagik %10 unun kor olabilecegi tahmin edilmektedir
[2]. Glokom nedeni ile 2020 yilinda 79,6 milyon insanin
etkilenmesi ve bunlarm 11 milyondan fazlasmin kdr olmasi
beklenmektedir [3]

Glokomun tam ve takibinde GIB &lgiimiiniin biiyiik
onemi vardir. GIB ve GIB’i diizenleyen hiimér akoz
dinamikleri; halen glokomatéz hasar gelisiminde bilinen
ve ilerleyici glokomatdz hasarin 6nlenmesinde kontrol
edilebilen en onemli risk faktorleridir. Aksonlarin artmis
GIB veya OSB’ye kars1 artmis basing gradiyentine karsi
intolerans1 apoptozisi baglatan siireclerden birisi olsa da,
kontrol altina alinmis GIB’e ragmen hasarin devam etmesi
veya normal GIB’e sahip kisilerde glokomatdz optik sinir
hasarinin goriilmesi, hastaligin etyopatogenezinde vaskiiler
ve bag doku degisiklikleri ile ndral mekanizmalarin da
rol oynadigini diisiindiirmektedir [4]. Glokomatéz RGH
ve aksonlarin hasarini agiklayan ve birbiri ile yaki iliski
icerisinde olan 3 temel goriis ortaya atilmistir:

1. Mekanik Teori

Bu teoride trabekiiler ag, schlemm kanali, duvarlarinin
episkleral
sistemde ortaya cikan dejenerasyonlara bagli bosaltim
sorunlar1 sonucunda GIB artis1 ile olusan basing nedeniyle
glokomdaki ndéron 6limiiniin gergeklestigi savunulmustur
ve hasarin lamina kribroza (LK) diizeyinde basladig1 ortaya

damarlar gibi hiimor akozii drene eden

atilmistir [5]. Erken glokomat6z hasarda basincin etkisi ile
astrositlerde ekstraselliiler matriks (ECM) sentezi uyarilir ve
LK bolgesinde degisiklikler baslar. Basinca direnebilmek
icin laminer bolgede astrosit ve kapiller endotel hiicrelerinin
bazal membranlarinda kalinlasma meydana gelir. Hasarin
devam etmesi ile metalloproteinazlarin (MMP) sentezi
artar ve ECM yikimi baglar [6,7]. Mekanik basing devam
ettiginde LK diizeyinde meydana gelen degisiklikler ile
durum dengelenemez ve bag doku hasari olusur. Skleral
kanal genisler, prelaminer tabaka incelir, ECM’de bag
dokuda azalma meydana gelir, destek dokusunu kaybeden
LK incelir, kribriform diizlem arkaya dogru yayilir ve lamina
arkaya dogru c¢oker. Ganglion hiicre aksonlarinda olusan
destek doku kaybi, RGH’lerde hasara yol agar. Nororetinal
rim aksonlarin kaybina bagli olarak incelir.

2. iskemik Teori

Vaskiiler teori, mekanik teori ile agiklanamayan diisiik
tansiyonlu glokom olgularin1 agiklamak {izere giindeme

gelmistir. Iskemik teoride optik siniri besleyen damarlarda
perfiizyon basincinin azalmasi RGH’lerde oksidatif strese
yol agar. Okiiler perfiizyon basincinin azalmasi sonucu
ortaya ¢ikan iskemi, hiicrenin oksijen ve glukoz saglamasini
iskemik etki
norotransmitterlerin salinmasiyla aksonal depolarizasyona

kisitlar. Ortaya ¢ikan hiicrede K* ve

++

neden olur. Bu durum hiicre dis1 Ca*u hiicre igine tasir.
Hiicre iginde artan Ca™, NO sentetazin uyarilmasina,
protein fosforilizasyonuna ve proteaz etkinligine neden olur,
hiicrenin enerji lretim mekanizmasi bozulur ve bdylece
hiicre i¢i glutamatin ekstraselliiler araliga asir1 salinimina
neden olur. Ektraselliiler glutamat artis1 retina hiicrelerinde

eksitotoksisite yaratir [8].

3. Apoptozis

Patolojik veya fizyolojik uyaranlara sekonder genetik
programlanmis hiicre 6liimii apoptozis olarak adlandirilir.
Apoptoziste hiicre ciddi olarak hasarlandiginda hiicre
o0lim sinyalini alir. Hiicre i¢ginde DNA yapist bozulur,
mitokondrilerden serbest oksijen radikalleri aciga ¢ikar.
Olusan ilk baslangic sensor protein denilen yapilar
(apoptozis uyaric1 faktor-apoptosis-inducing factor (AIF))
proapoptotik bir protein olan p53’i aktive eder. Bu
proteinin aktivasyonu bcl-2 gen ailesi tarafindan kontrol
edilir. Olusan proapoptotik proteinler mitokondriyal
membranlarda sitokrom ¢ gegisine neden olarak, proteaz
enzim grubu olan kaspazlar1 uyarir ve kaspazlar hiicrenin
apoptotik cisimlere ayrilip makrofaj etkisi gosteren komsu
hiicrelerce yok edilmesine neden olur. Deneysel ¢aligmalarda
RGH’lerde apoptotik p53 ve antiapoptotik bcl-2 gen
yapilar1 saptanmistir [9]. Son yillarda non-invaziv olarak
RGH o6liimiinti gosteren goriintiileme yontemleri sayesinde
yiiksek GIB olusturulan ratlarda RGH’lerde apoptozis invivo
olarak kanitlanabilmistir [10]. Retinal hiicrelerin apoptotik
degisikliklerini tespiteden ve (detection of apoptosing retinal
(DARC)) adi verilen teknikte; floreseinle isaretlenmis olan
insan proteini annexin-5, apoptozisin basladig1 hiicrelerde,
plazma membraninin yiizeyinde fagositik hiicrelere ‘ye beni
sinyali’ gdnderen fosfatidilserine baglanir ve invivo olarak
konfokal tarayici lazer oftalmoskopi ile apoptotik hiicreler
goriintiilenir [11].

Teknolojideki gelismelerle birlikte glokomun tani
ve takibinde kullanilabilecek, optik disk, retina sinir lifi
tabakasi (RSLT) ve dolayisiyla RGH hasarlar1 konusunda
giivenilir ve objektif veriler saglayacak invivo goriintiileme
yontemleri gelistirilmistir. Bunlardan birisi, retinanin ve
optik sinirin non-invaziv bir sekilde yiliksek ¢oziintirliikte
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tomografik kesit goriintiilerinin elde edildigi ve invivo
histopatolojik incelemeye olanak saglayan optik koherens
tomografidir (OKT) [12]. Optik koherens tomografi ile,
retina tabakalar1 ayirt edilerek RGH’lerin uzantisi olan
RSLT kalinhigi ve OSB parametreleri objektif olarak
elde edilmekte ve glokomatéz hasarin bu yapilarda
meydana getirdikleri degisikliklerin invivo olarak tespit
edilmesi mimkiin olmaktadir. Glokomda GA kaybi ya
da optik sinir ¢ukurlagmasi tespit edilerek glokom tanisi
kondugunda %10-50 arasinda RSLT kaybinin coktan
gelistigi bildirilmistir [13]. Bu sebeple OKT ile yapilan
peripapiller RSLT kalinlik analizi sadece glokomlu hasta
takibinde degil, hastaligin erken tanisinda da 6nemli yer

tutmaktadir.
Glokomda RGH 6limiiniin ndrodejeneratif
hastaliklardaki gibi apoptozis ile basladigi deneysel

glokomda gosterilmis olsa da apoptozisi baslatan siireg
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir [14,15]. Genel olarak
glokom g6z hastalig1 olarak bilinse de, etyopatogenezinde
rol oynayan norodejeneratif degisimler glokom hastaligimin
ayn1 zamanda viziiel sistemin norodejeneratif hastaligi
olarak diisiiniilmesi gerektiginin kanitidir. Glokomdaki bu
GIB bagimsiz, RGH hasarma yol agan mekanizmalarmn,
hastalig
norodejeneratif hastaliklar olarak tanimlanan bir grup santral

Alzheimer veya Parkinson hastaligi gibi
sinir sistemi (SSS) hastaliklarinin da etyopatogenezinde rol
aldig1 son zamanlarda c¢alismalarla kanitlanmistir [16-20].
Belirli beyin bolgelerinde ortak 6zelliklere sahip noron
gruplarinin 6limii sonucunda ndrodejeneratif hastaliklar
ortaya ¢ikmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar, farkli klinik
fenotiplere ve genetik etyolojiye sahip bir grup heterojen
hastaliktir. Bunlar arasinda Alzheimer hastaligi, Parkinson

ST SN SN

hastaligi, Hungtington hastaligi gibi ndrodejeneratif
hastaliklar yer almaktadir. Bu hastaliklarda néronal hiicre
hasarini baslatan siire¢ net olarak aydinlatilamamig olsa
da, hiicre hasarmin ortak temel 4 basamagi su sekilde

siralanabilir:

1.Azalmig enerji metabolizmasi, 2.Oksidatif stres,
3.Ekzotoksisite (Glutamat salinimi), 4.Bozulmus Cat++
homeostazi ve enzim sistemlerinin indiiksiyonu.

Bu basamaklar o6zellikle mitokondri membraninda
hasara yol agar ve farkli uyarilarla apoptozisi baslatabilir.

Baslatilan apoptozis ile ndron kayiplart olusmaktadir.

Parkinson, SSS’nin progresif nérodejeneratif bir hastaligi

olup, nigrostriatal dopaminerjik yolda dejenerasyonla
karakterizedir [21]. Dopaminerjik yolaktaki dejenerasyonun
nedenleri heniiz bulunamamigtir. Motor sistemin yaninda
non-motor sistemlerde de etkilenme gozlenen multisistemik
bir hastaliktir. Gorme sisteminin Parkinson’da etkilenen non-
motor sistemlerden biri oldugu tespit edilmistir. Ilk olarak
Bodis-Wollner ve Yahr [22] tarafindan Parkinson’lularda
vizuel evok potansiyel (VEP) degisiklikleri bildirilmistir.
Daha sonralar1 ise Regan ve Neima [23] tarafindan bu
hastalarda ilk kez kontrast sensitivitesine azalma oldugu
bildirilmis ve Parkinson’lularda gérme sistemi bozukluklart
aragtirtlmaya baglanmigtir [24]. Gorme keskinligi ve
renkli gérmede azalma, kontrast duyarliliginda azalma,
kapaklarda kirpma refleksinde ve pupil reaksiyonlarinda
bozukluklar gérme sistemi ile ilgili olusan bozukluklardir
[25]. Parkinson’da insan ve hayvan deneylerinde; retinanin
amakrin ve interpleksiform hiicrelerinde bulunan ve
mediator bir ndrotransmittér olan dopaminin diizeylerinde

azalma oldugu saptanmistir [26-28].

ST SN ST

Sekil 1. Glokomlu (A), Parkinson’lu (B) ve normal (C) olgularda RSLT kalinlik 6rnekleri. RSLT’de glokomlu hastada (A) superiotemporal
(ST) alanda incelme sinirda ve inferiotemporal (IT) alanda incelme goriilmektedir. Parkinson’lu hastada (B) superiotemporal (ST) bolgede
incelme mevcuttur. Yesil: normal, Sari: simir, Kirmizi: incelmis alan1 gostermektedir.
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Son yillarda norodejeneratif hastaliklarda OKT ile
invivo olarak hastalarm RSLT kalinliginda meydana
gelen degisikliklerin tespiti glindemdedir [29]. Parkinson
hastaliginda da OKT ile RSLT’de incelme oldugu tespit
edilmis ve hastaligin klinik takibinde RSLT’de meydana
gelen bu yapisal degisikliklerin de kullanilabilecegi giindeme
gelmistir [30-32]. RSLT’de meydana gelen bu degisiklikler
pek ¢ok calismada retinal dopamin seviyelerindeki
azalmaya baglansa da Parkinson’da biriktigi bilinen Lewy
cisimciklerinin (intrasitoplazmik hiyalin cisimcikleri - Lewy
cisimcikleri ubikiitine edilmis proteinler barindirmaktadir ki,
bunlarm i¢inde anormal yapida - siniiklein ve norofilament
proteinleri mevcuttur) bu konuda heniiz yapilmis bir invitro/
postmortem ¢aligma olmasa da retinal birikimi ve bu olasi
birikimlerin RGH fonksiyonlarini bozarak nérodejenerasyona

yol agmasi da olasidir [33,34].

Yapilan galismalarda SSS’nin nérodejeneratifhastaliklari
ile glokom arasindaki baglantilar kanitlanmaya calisilsa da
stireci baglatan mekanizmalar net olarak aydinlatilamamuisgtr.
Normal GiB’e ragmen glokomdakine benzer RGH &liimii
ve RSLT degisikliklerinin bu hastaliklarda da gozlenmesi,
glokom ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki ortak risk
faktorleri ve patogenez ile agiklanabilir. Retinanin SSS’nin
periferik bir uzantis1 oldugu ve beynin kolayca izlenebilir
bir parcast oldugu kabul edilebilir. Glokomatdz siirecte
hasarlandig: bilinen ve giiniimiizde OKT ile objektif olarak
tespit edilebilen RSLT kalinlik 6lgtimleri Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarda da incelenerek glokomdaki
degisikliklerle olan benzerlikleri degerlendirilebilir. Bylece
norodejeneratif slireci net olarak aydmlatilmig SSS’nin
norodejeneratif hastaliklar: ile son yillarda patogenezinde
norodejenerasyona dikkat c¢ekilmis olan glokomun bu
tabakalarda meydana getirdikleri yapisal degisiklikler
degerlendirilerek ortak noktalar tespit edilebilir ve invivo
olarak ndron hasar1 degerlendirilebilir. Norodejeneratif
hastaliklar ile glokom arasindaki benzerlikler 1s1ginda,
tedavisinde  kullanilan

norodejeneratif  hastaliklarin

noroproteksiyon, RGH’lerin yasamasmi saglamak ve
GA kaybmi 6nlemek amaci ile glokom hastalarinda da

kullanilabilir [35].

Parkinson hastalarinda bilgilerimiz 1s1ginda néroprotektif
[36].
kullanilacak ndroprotektif tedavilerin retina tabakalarindaki

tedavi arastirma asamasindadir Parkinson’da
morfolojik degisikliklere etkisi OKT ile invivo olarak
takip edilebilir ve etkinligi kanitlanirsa néroproteksiyonun

glokomda da kullanimi gelistirilebilir.
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