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o-Tokoferil Asetatin Glokoma Bagh Retlnal Kan Akim
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OZET

Amag: Bu ¢aligmada protein kinaz C (PKC) yolagina 6zgiin etki ile ilintili retinal vasore-
giilatér etkisi deneysel olarak gsterilmis olan a-tokoferil asetatin, glokomatéz gozlerde retinal
kan akimu tizerindeki etkisi klinik olarak incelenmistir.

Yontem: 30 glokomlu hastanm medikal tedavi ile kontrol altinda tutulan 60 gozii cahisma-
ya dahil edilerek ii¢ gruba ayrildi. A grubundaki 9 hasta (5 sekonder -acik acily, 4 dar agih glo-
kom) tokoferol almazken, B grubundaki 12 (7 sekonder agik acili, 5 dar acihi glokom) ve C (4
sekonder acik acili, 5 dar acili glokom) grubundaki 9 hasta diizenli olarak sirasiyla 300 ve 600
mg/giin oral RRR-o-tokoferil asetat (Ephynal, Roche, Istanbul) aldilar. .

Deney sonu kan tokoferol seviyeleri yiiksek perfiizyonlu lipid kromatografisi (HPLC as-
say) ile belirlendi. Caligmanin baglangicinda; 6. ve 12. aylarda Doppler USil ile oftalmik (OA) ve
posterior silier (PSA) arterlerdeki pulsatilite indeksi (PI) ve rezistif 1ndeks (R1) degerleri kayit
edildi. 6. ve 12. aylardaki PI ve RI degerleri baslangi¢ degerleri ile karsilagtirilarak ARI ve API
farklilik degerleri elde edildi. Istatistiksel analizler Mann—Whitney u testi ile yapildi. p<0.05 an-
lamli, p>0.1 anlamsiz olarak degerlend1r1]d1

Bulgular: A gurubu ARI ve API degerlerinin -OA ARI hari¢- zaman 191nde yiikseldigi, B

-ve C gurubundaki ARI ve API degerlerinin daha diisiik oldugu ve bu degigimin genelde doz ve

zaman bagimh bir karakter tagidif1 gdzlendi. 6. ve 12. aylardaki PSA ARI ve 6. ay OA API de-

gerlerindeki farkliliklar istatistiksel agrdan anlamh bulundu.

Tartigsma: Bu c¢alisma sonuglar: E vitamininin glokomda bilinen ve PKC yolu iizerinden

- olasi etkileri ile birlikte degerlendirildiginde, a-tokoferil asetatin glokomatéz hasara kars: reti-

nay1 korumada antioksidan etkisinin dtesinde b1r41g1y1 hak ettigini sGyleyebiliriz.
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SUMMARY

"Preventing Effect of a-tocopheril Acetate on Retinal Blood Flow Disturbances Due
to Glaucoma"

Purpose: a-tocopherol is a liposoluble antioxidant. It is also a tyrosine kinase inhibitor and
proved vasoregulator on retina via PKC pathway. In this study, we have eveluated the effects of
oa-tocopheril acetate on retinal blood flow via PKC pathway in glaucomatous eyes.

Methods: Sixty glaucomatous eyes with various etiologies of 30 patients were included in
this study. While group A (5 secondary open angle, 4 angle closure glaucomas) patients were
recieving no tocopherol, group B (7 secondary open angle, 5 angle closure glaucomas) and C (4
secondary open angle, 5 angle closure glaucomas) patients were given 300 and 600 mgs/day of
oral a-tocopheril acetate, respectively. Mean intraocular pressure was lower and visions were
better in group A then other groups. There were no significant difference between the groups in
the means of age, gender, additional pathologies, ¢/d ratios, and number of medications. Final
blood tocopherol level of each patient was confirmed with HPLC assay. Retinal blood flows ha-
ve been evaluated with orbital Doppler ultrasonography of ophthalmic (OAs) and posterior cili-
ary arteries (PCAs) in the begining, 6. and 12. months of the study. For statistical analysis
Mann-Whitney u test have been used and p<0.05 was considired significant.

Results: Compared with group A, differences of pulsatilty indexes (APIs) and resistive in-
dexes (ARIs) in 6th and 12th months of OAs and PCAs were lower in groups B and C. In 6th
and 12th months PSA ARI ve 6th month OA API were statistically significant (p<0.05).

Conclusion: Considering its other possible effects via PKC pathway on eye, we can conc-
lude that, a-tocopherol deserves attention beyond its antioxidant properties for preventing retina

from glaucomatous damage.

Key Words: Glaucoma, Retina, Tocopherol, Vitamin E, Doppler

GIRIS

E vitamini, organizmalardaki major antioksidan-
lardandir. Yagda ¢6ziinen bir vitamin olup, hiicre zarin-
daki lipid ve protein molekiilleri arasina dagilarak,
serbest oksijen radikalleri ile etkilesime girer (1). Dogal
E vitaminleri, benzen halkasina bagh gruplarnn sayisina
ve metil (CH3) veya proton (H) olusuna gore o, B, v, ve 8
olarak adlandirihirlar. Dogal ve sentetik E vitaminleri

arasinda biyolojik olarak en aktif olan ise RRR-u-toko-
feroldur (2).

E vitamini, diger antioksidanlardan farkli olarak,
doku diizeyinin ayarlanmas: icin hassas mekanizmalar
icerir. Tokoferol transfer proteini, zgiin membran re-
septorleri ve sitozolik transfer proteinlerinin de bulun-
masi, bu molekiiliin antioksidan etkilerinin &tesinde
fonksiyonlarimin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ger-
cekten de, normal ve neoplastik hiicrelerde yapilan in vi-
vo ve in vitro pek cok galismada o-tokoferoliin gen re-
giilasyonu da dahil olmak tizere spesifik etkileri oldugu
gosterilmigtir (3). Bu etkilerden PKC iizerine olanlarin
dzgiin oldugu, p-tokoferol gibi yakm isomerler ve Pro-
bukol gibi farkli antioksidanlarda olmadig: hiicre kiiltii-
rii ve hayvan deneyleri ile de kanitlanmigtir (4).

E vitamininin oftalmolojideki koruyucu etkisi goz
dokularinin hemen tiimiinde gosterilmigtir. Ancak bu

alanda calismalar ilerledikge, antioksidan ozelliklerinin
disinda, E vitamininin basta hiicre proliferasyonu olmak
iizere diger etkilerinin tizerine de dikkatler toplanmugtir
(5). Haas ve ark (6) glokom cerrahisinde bagarisizlifin
en onemli nedeninin fibroseliiler skar formasyonuna
bagli akim obstriiksiyonu oldugu, ancak d-a-tokoferil
asetatin in vitro insan Tenon kapsiil fibroblast proliferas-
yonunu PKC iizerinden inhibe ettigi bildirilmistir. Bu-
nun sonucu olarak filtran cerrahi, antiproleratif etkinin
in vivo gosterildigi bir diger model olmusgtur (7).

Glokom agisindan bakildiginda PKC yolagi bunun
diginda nemli etkilere de sahiptir. Wiederholt ve ark
(8), degisik yolaklarin degisik iyon kanallari ve PKC
izomerlerini etkilediklerini ve uygulanan ajanlarim trabe-
kiiler ag dahil gozdeki vaskiiler olmayan diiz kas hiicre-
leri iizerinde farkli yanitlar olugturdugunu bildirmistir.
PKC'nin gbzde PGFyy ve matriks metalloproteinazlarin
(MMP) iizerinde Alexander ve Acott (9) tarafindan or-
taya cikarilan etkileri de, a-tokoferol gibi PKC inhibitdr-
lerinin prostaglandin anologlar ile sinerjist etki potansi-
yeline sahip olduklarini gostermistir.

PKC'nin retinal hasar patogenezindeki roliinii ise iki
bolimde incelemek miimkiindiir. Bunlardan ilki bozul-
mus Glutamat hemostazi tizerindeki etkisidir. Glutamat
tasiyict aktivitesinin PKC tarafindan diizenlendigi ya-
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yinlanmistir (10). Ancak bu g¢alismaya da 6nemli bir
model olugturan etki E vitamini ve PKC'nin retinal kan
akim iizerine etkisidir. 1995'de Kunisaki (11), 1999'da
ise Koya (12) farkli modellerde hiperglisemiye bagli re-
tinal vaskiiler disfonksiyonun o-tokoferol tarafindan
DAG-PKC yolag: iizerinden diizeltildigini bildirmisler-
dir. Retinal vaskiiler disfonksiyonun glokom pdtogene-
zindeki 6nemi bugiin bilinmekte ve ayrintilt bigimde in-
celenmektedir. Bu galigmamizda, -a-tokoferil asetatin
glokomatdz hasara karg: bu vaskiiler disfonksiyonu dii-
zenleyici etkisinin klinik olarak incelenmesi amaclan-
mugtir, o

YONTEM ve GEREC

30 hastamn degisken etyolojili ve topikal medikal
tedavi ile kontrol altmda tutulan 60 gozii ¢absmaya da-
hil edildi, Tiim olgularda Betaxolol ile kontrol altina al-
namayan gozlere sirasi ile Dorzolamide HCL ve Lata-
noprost ilave edildi. A grubundaki 9 hasta (5 sekonder
acik acili, 4 dar acili glokom) tokoferol almazken, B
grubundaki 12 (7 sekonder agik agili, 5 dar agih glo-
kom) ve C grubundaki 9 (4 sekonder agtk agihi, 5 dar
‘g1l glokom) hasta diizenli olarak sirasiyla 300 ve 600
‘mgfgiin oral RRR-o-tokoferil asetat (Ephynal, Roche,
Istanbul) aldilar. A, B, C-gruplanndaki yas ortalamasi
strastyla (58.416.4 yil), (55.9+12.1 y1l), (5746.3 yil) ve
baglangic gz i¢i basimg (GIB) degerleri sirasiyla
(18.3542.5 mmHg), (20.62+2.2 mmHg)ve (20.9543.9
mmHg) olarak tesbit edildi. Baglangi¢ tam (10/10) viz-
-yon oram gruplarda sirasiyla %67, %55.5 ve. %50 olarak
bulundu. Cins, ilave patolojiler, ¢/d oranlart ve kullani-
lan droglar agisindan gruplar arasinda anlambs bir farkli-
Iik yoktu.

30 hastarun 60 gézd 0., 6. ve 12. aylarda Dupleks
Doppler US (Ultrasonografi) ile incelenerek oftalmik ve
posterior siliyer arterlerdeki maksimum sistolik akim hi-
Z1 (Vmax), diastol sonu akim hiza (Vmin), ortalama hiz
(Vort), pulsatilite indeksi (PI) ve rezistif indeks (RI) de-

gerleri kaydedildi. PI ve RI degerleri caliyma kapsamina
alinirken dier parametreler yalmzca bu degerlerin sa-

- giltimr amagh kullanilda. 6. ve 12, aylardaki PI ve RI de-

gerleri-baslangic degerlert ile kargilagtirilarak ART ve

API degerleri elde edildi. Duplex Doppler US inceleme-

de TOSHIBA SSH 140-A Renkli Doppler Cihazi kulla-
nildi. Tiim incelemeler 7,5 mH lik lineer prob ile ger-
ceklestirildi. :

- Deney sonu guruplardaki kan tokoferol seviyeleri
yiiksek basmglt s1v1 kromatografisi (HPLC) analizi ile;
Waters 510 HPLC pump, Hypersil PEP 300 CI8
(250x4.6 mm, 5 pm) kolon, Waters 484 Tunable Absor-
bance UV Detector ile, oda sicaklifinda 1 ml/dak
(50:40:10) Metanol: Asetonitril: Hekzan mobil faz kul-
lanilarak Amax: 292 nm de gosterildi.

Istatistiksel analizler ve grafikler Microsoft Excel'in
5.0 siiriimii ve Instat istatistik programi ile Mann-Whit-
ney -u testi kullamlarak yapildi. p<0.05 anlaml, p>0.1
anlamsiz olarak degerlendirildi. :

BULGULAR

Qa11§ma sonu B ve C gruplarinda sirasi ile
21.58613.526 mm? ve 110.85£47.907 mm2 bulunan to-
koferol'a-ait plk alanlar1 A grubundan (12.719+3.246
mm?} yiiksek bulunarak bu hastdlarin tokoferol kullan-
makta olduklary HPLC analizi-ile belirlendi, Istatistiksel
agidan C grup degerleri anlaml: bir gekilde yiiksek ol-
masina karsin (p=0.0011), B grubu degerleri
"0.1>p>0.05" -giivenlik aralipinda anlamli bulundu
(p=0.0754).

Oftalmik arterlerde 6. ve 12. aylardak1 PI indeks
farkliliklar1 (API) A grubunda (0,12620 .19;0,159+0,34),
B grubunda (0,027£0,19;0,09240,29) ve C grubunda

- {-0,003+0,27;0,00240,39) olarak tesbit edilirken, RI

farkliiklar  (ARI) (0,022+0,08;-0,010+0,12),
(0,02240,11;-0,0440,14), (-0,014x0,15;-0 094+0 ,28)
olarak bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Oftalmik ve posterior silier arterlerde 6. ve 12. aylardc?‘hiesaplanan‘ qrta[c'rma—“ARI ve API degerleri

OA . A(é.ay) E(6.ay) C(6.ay) A(12..ay). B(12.ay)} C(12.ay) - |
API | 0,126+0,19 0,027+0,19 -0,003+0,27 0,159+0,34 0,092+0,29 0,002+0,39
ART 0,022+0,08 0.,02210,11 -0,014+0,15 g -0,010x0,12 -0,040,14 -0,094+0,28
PSA | A(6.ay) B(6.ay} C(6.ay) A(lZ.ay) B(12.ay) - C(12.ay)
API | 0,761+0,31 0,475+0,23 -0,6.72i0,29 0,04440,33 - 0,077+0,43 - -0,07510,36
ART 0,0430,12 0,002+0,08 -0,060+0,14 0,05240,21- -0,001+0,17 -0,104+0,22-
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Sekil 1. Oftalmik (A) ve posterior silier (B) arterlerin ortalama API ve oftalmik (C) ve posterior silier (D) arterlerin
ortalama ARI degerlerinin calisma baslangicina oranla 6. ve 12. aylarda gosterdikleri degigimler
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Posterior silier arterlerde; 6. ve 12. aylardaki API
degerleri A grubunda (0,761+0,31;0,044£0,33), B gru-
bunda (0,475 *+ 0,23;0,077 £ 0,43) ve C grubunda
(-0,672+0,29;-0,075£0,36) olarak tesbit edilirken, ARI
degerleri sirasiyla (0,043+0,12;0,052+0,21),
(0,00240,08;-0,00140,17) ve (-0,060£0,14;-0,104+£0,22)
olarak bulundu (Tablo 1).

Caligma sonucunda, A grubu ARI ve API degerleri-
nin -OA ARI harig- zaman iginde yiikseldigi, B ve C
grubundaki ARI ve API degerlerinin daha diisiik oldugu
ve bu degisimin genelde doz ve zaman bagiml bir ka-
rakter tasidifi gdzlendi (Sekil 1). C grubu 6. ve 12, ay-
lardaki PSA ARI ve B grubu 6. ay OA API degerleri is-
tatistiksel acidan anlamli, C grubu OA 6. ay API ve ARI

ve 12. ay API degerleri ise 0.1>p>0.05 giivenlik arali-
ginda anlamli bulundu (Tablo 2).

TARTISMA

E vitamininin gdz dahil olmak iizere tiim dokularda
yasamsal rolii, gosterdigi antioksidan etkidir. Bu durum
tiim disiplinlerde oldugu gibi oftalmoloji alaninda da E
vitamini tizerine yapilan ¢aligmalarda, sonuglarin genel-
de bu etkiye dayandinlmasma neden olmustur. Ancak
1989'un sonlarindan bu yana E vitamininin bunun &te-
sindeki etkileri giderek artan sikhikta ortaya cikarilmak-
tadir. Organizmalarin E vitamini diizeyini gerekli diizey-
de tutmak igin belirgin bir efor sarfettigi (2) ve gbz do-
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.- degerlendirmesi
" pAB(6.ay)” " pAC(6.ay)  pAB(2ay) - p AC(12.ay)
OA-API (0.0275%%% 0.0706%* 0.1703% 0.0920%*
‘OA-ARI 0.3236% ', 0.0605% 0.4344* 0.1878*
PCA-API 0.4696* 0.1028% 0.3997* 0.1595%
PCA-ARI 0.1767* | 0.0275% 0.2229* - 0.0249%5

* p>0.1 anlamit a'egll wE () I>p>0 05 tam anlamlt degr! **% p<0.05 anlaml -

kulan 1g;1n de bu durumun gegerli olduguna dair elimiz-
de spesifik deliller mevcuttur (13), Yine baz1 E vitamini
tiirevlerinin nérohormon gibi hareket ettigi, anahtar-kilit
modeli ile spesifik etkilerle dedisik hiicre i¢i ileti yolak-
larim harekete- gecirdigi gosterilmektedir. Bunlarin di-
ginda, o-tokoferoliin retinal hiicre kiiltiirlerinde yagam
stiresini artirdif: bilinmektedir (14). Tiim bu nedenlerle
bu ¢alismanin gerek planlanma, gerekse yorumlanma
asamalarinda E vitamininin antioksidan nitelifinin ote-
sinde etkilerinin olas: rolii géz Sniinde tutulmugtur.
GAPDH, Glutamat (15) molekiilleri ve onunla ilintili
PKC yolagiun (11,12) glokom patogenezindeki rolii ve
bu yolagin a-tokoferol tarafindan inhibe ediliyor olmasi
(4) nedeniyle bu galismada o-tokoferil asetat kullanil-
migtir.

Verilen tokoferollin retinal E vitamini diizeyinde
gergekten bir artig yapip yapmadigi bir bagka tartisma
konusu olabilir. Insan gdzlerinde yapilan bir caligmada
retinal E vitamini diizeyinin, koroid ve vitreye nazaran
daha yiksek oldugu, ayrica serum E vitamini diizeyi ile
dogru orantili oldugu bildirilmistir (16). E vitamininin
oral veya parenteral aliminda daha ¢ok retinada. toplan-
dif1 bilinmektedir (17). Ayrica yapilan hayvan deneyle-
rinde 100 mg/kg dl-e-tokoferil asetatin oral veya paren-
teral verilmesinde plazma diizeyinde benzer gekilde 3-6
kat artma meydana getirdiZi ancak retinal ve vitreal dii-
zeylere oral kullammda daha ge¢ ulagildig: bildirilmistir
(18). Aragtirilan etki uzun vadeli oldufundan oral kulla-
mmda bir sakinca -yoktur. Ancak kullamlan 300-600
mg/kg/giin dozlann diisitk oldugu ve cok daha yiiksek
dozlarm giivenli bir sekilde hastalara verilebilecegi bir
gercektir (1). Ayrica diger antioksidanlar ile yapilan kar-
silagtrmali bir galigmada, agin doz aliminda okiiler tok-
sisitesi diigiik bulunmustur (19). Bu nedenle yiiksek E
vitamini ile yapilacak deneysel ve klinik g:ah;;malar fay-
dal1 olacaktur.

Farklt caligmalarda hiperglisemiye bagh retinal vas-
kiiler disfonksiyonun, a-tokoferol tarafindan DAG-PKC .

yolag: lizerinden diizeltildigi bildirilmigtir (11). Diya-
betik vaskiiler patolojiler glokomdakilerden farkli ol-
makla birlikte, temelde damar diiz kas proliferasyonu,
Na*-K*-ATPaz inhibisyonu basta olmak iizere &neml
benzerlikler icermektedir (12). Caligmamizda a-tokofe-
roliin glokomlu hastalarda retinal kan akimi iizerine et-
kileri aragtmlmugtir.

- Retinal kan akiminn degerlendirilmesinde baghca
yontemlerden biri olan Doppler US (20) bu ¢aligmada
kullamlms ve OA ve PSA'lerdeki Doppler inceleme so-
nuglan degerlendirilmigtir. PSA'lerin optik sinir i¢indeki
anatomik seyri nedeniyle, bu arterden alman Doppler
akim iz dlgiimlerinin dogruluk, derecesi, dogru acida
Olgiim yapilamadigmda siipheli-olabilir (21). Bununla
birlikte, bu calismada PSA'Ier ile ¢alisiimustir zira optik
sinir bagim-beslemesi nedeniyle glokom patogenez ve
prognozunda dnem tasimaktadir (20). Doppler incelem-
de, uygun ac1 ayar1 gereklirmeyen ve agidan baZimsiz
olan RI, PSA degetlendirilmesinde en giivenilir slgiim
parametresidir (22). Glokomlu hastalarda Doppler da-
mar_ direng parametrelerinin normale gore arthif
(23,24), trabekiilektomi yapilan glokomlu hastalarda ise
azaldlgl b11d1r11m1§t1r (21)

- Cahsma sonucunda, A grubu ARI ve APT degerleri-
nin -OA ARI harig- zaman i¢inde yiikseldigi, B ve C
grubundaki ARI ve API degerlerinin daha diigiik oldugu
ve bu-defisimin genelde dozve zaman bagimh bir ka-
rakter tasidigl gézlendi. Literatiirde Dopplerin glokom
tan1 ve takibinde kullarumi ile ilgili birgok yaymn bulun-
masina kargin, ‘tokoferol ile yapilms herhangi bir calig-
ma bulunamadi. Caligmada elde edilen RI ve PI degerle-
rinin tamamu literatiirde belirtilen sirlar igindedir. Ay-
rica tokoferol almayan A grubundaki RI ve PI artis1 da
literatiir ile uyumludur {21,25).

Bu ¢aliymada B ve C grubundaki ARI ve APT deger-
lerinin A grubundakilere niazaran azaldig1 gozlenirken,

- 6. ve 12, aylardaki PSA ARI ve 6. ay OA API degerleri

ise istatistiksel acidan anlamh bulundu. PSA, OAe naza-
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ran diigiik direngli bir arterdir ve RI diigiik direngli, PI
ise yiiksek direngli damarlarda daha anlamhdir (22,26).
Ozellikle bu nokta gézdniine alndiginda E vitamininin
glokom hastalarinda vazoregulator bir C[kl gosterd1g1
gorulmektedlr

Glokom patogenezi iizerine yapilan galismalarn so-
nucunda bu hastaligin tanimi "Optik néropati” olarak
degismis, E vitamini ve difer ndroprotektif droglara y&-
nelim dogmusgtur, Ancak gerek reseptdr ve iyon kanal
subtiplerinin ¢esitliligi, gerekse potansiyel blokerlerin

degisken bélgelere durum-bagmmi baglanmalan uygun

bblgeye uygun sekilde baglanacak teropatiklerin {iretil-
mesine engel tegkil etmektedir. Bu maddelerin yan etki-
leri ise klinik kullanmmlarim ciddi bigimde sinirlamakta-
dir (27). Difer taraftan, E vitamininin belli izomerlerinin
gostermekte oldufu spesifik etkileri bilindiginden dogru
E vitamininin dogru gekilde kullanim glokom tedavisin-
de bize énemli yarariar saglayabilecektir.

Kullamian diigiik dozlar ve spesifik olarak inhibe
ettigi PKC yolagimin glokom patogenezindeki diger
Gnemli rolleri gz Gniine ahndlgmda a-tokoferoliin glo-
komatdz retina hasarml/onlemek noktasinda, antioksi-
dan niteliinin Gtesinde bir ilgiyi hakkettigi bu gah@ma
sonucunda gorulmektedu
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