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Glokom Patogenezinde Nitrik Oksit ve Endotelin
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OZET

Glokom patogenezindeki ii¢ temel mekanizma olan goz i¢i basincimin regulasyonu, okiiler

kan akiminin lokal ayarlanis1 ve apoptozis ile retina ganglion hiicre &liimiinde, nitrik oksit (NO)
ve endotelin rol oynar. Bu inceleme makalesi glokom patogenezinde NO ve endotelinin glokom
patogenezindeki roliinii incelemektedir. Burada NO ve endotelinin temel biokimyasal mekaniz-
malar1 ve glokomla iligkisi verilmistir.
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SUMMARY

Nitric Oxide and Endothelin in the Pathogenesis of Glaucoma

This review article provides an overview of some fundamental aspects of nitric oxide (NO)
and endothelin that are involved in regulation of the intraocular pressure, local modulation of
ocular blood flow and control of the retinal ganglion cell death by apoptosis. The basic bioche-
mical mechanisms of NO and endothelin in blood vessels and their relation with glaucoma are

described.
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GIRIS

Retina ganglion hiicrelerinin aksonlarinin yikim
sonucu geligsen glokom patogenezi i¢in ¢esitli hipotezler
ortaya atilmistir. Glokom patogenezindeki {i¢ temel me-
kanizma olan g6z i¢i basincimn regulasyonu, okiiler kan
akiminm lokal ayarlanigi ve apoptozis ile retina ganglion
hiicre Sliimiinde, nitrik oksit (NO) ve endotelin rol oy-
nar. Optik sinir bagindaki dejenerasans ve noronal deje-
nerasyona neden olabilen bu mediatorler incelemesi ile
glokom patogenesi aydinlatilmaya calisilmaktadir. Bu
makalede NO ve endotelinin glokomla iligkisi incelen-
mektedir.

Nitrik Oksit

Yiizyildan fazla bir siiredir, koroner arter hastalikla-
rinin tedavisinde kullanilan nitrogliserin gibi ilaglardan
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acifa cikan nitrik oksitin (NO) relaks edici etkisi bilin-
mesine karsilik vaskiiler endotel hiicrelerinin kendileri-
nin de NO iirettigi ve bununda altindaki diiz-kas hiicre-
lerinde lokal relakzasyona neden oldugu yeni fark edil-
mistir (1,2).

Hiicreler arast mesajlar genellikle hormonlar ve no-
rotransmiterler olarak bilinen kimyasal haberciler tara-
findan gerceklestirilmelerine ragmen hiicre i¢i mesajlar
siklikla ikinci haberciler tarafindan iletilirler (3). Bio-
kimyasal iletisim konusunda, NO ve endotelin yeni
identifiye edilmis ve primer olarak hormonlar ya da né-
rotransmiterler gibi davranan iki hiicresel mediatordtirler
(1-3). Siklikla polipeptit, aminon asid derivesi ya da ste-
roid olan diger hormon ve norotransmiterlerin aksine
NO bir inorganik serbest radikal gazdir (N=0). Lipofilik
molekiiller olan O, ve CO; gibi NO hiicre membranin-
dan hizla diffiize olur, vezikiiller icinde saklanamaz ve
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spesifik membran reseptorleri tizerinde rol oynamaz. Bu
nedenle, tek bir endotel hiicresinde iiretilen NO hizla
cevre hiicrelere diffiize ve penetre olur (1-4). Asetil ko-
lin gibi bir agonist tarafindan endotel hiicresinin memb-
ran reseptoriinii uyarilmasi hiicre ici kalsiyumun [Ca++]
diizeyinin artmasini ve NO iretimindeki temel enzim
olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini aktive edilmesi-
ni saglar (1). Uretilen NO endotel hiicresinin alttindaki
diiz kas hiicresine diffiizyon olur ve NO sonunda bu kas
hiicrelerinin gevsemesini saglayacak olan ikinci mesen-
jer cGMP'nin iiretiminden sorumlu guanilat siklaz (GC)
enzimini aktive eder (1,3).

NO oldukga anstabil oldugundan yarilanma Smrii-
niin birkag saniyedir ve bu nedenle aktivite alanimn iire-
tildigi alanin yakinindaki bolge ile simirli kalir. Ozellikle
NO'in oksijenle reaksiyonundan nitritler ya da nitratlar
olusurken (O2+NO—NO3/NO; ), hemoglobin gibi heme
proteinleriyle olan reaksiyonu sonucu NO ortamdan
uzaklasir. Serbest radikal superoksit anyonlarinin varli-
ginda geligen reaksiyon sonrasinda peroksinitrit ve hid-
roksi radikaller gibi toksik tiriinlerin olusur (3).

NOS'un 3 izoformu izole edilmistir. Endotel hiicre-
lerinde bulunan NOS' dan (eNOS) bagka iki major NOS
izoformu daha vardir (Tablo 1) (3,4). Bunlardan biri, n6-
ral NOS (nNOS) olup nonadrenerjik-nonkolinerjik
(NANC) vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesini ve
boylece vasodilatasyonun saglanmasindan sorumlu no-
ronlarda bulunur (4). eNOS ve nNOS' un her ikisi de ya-
pisaldir, yani bunlar normalde endotel hiicrelerine ya da
bazi noronlara 6zgiidiir. Bu eNOS ve nNOS isoformlar
birbirlerine benzer, her ikiside [Ca++] ve kalmodulin ba-
gimli olup hiicre ici kalsiyumundaki artig ile aktive olur-
lar. Yukarida bahsedildigi gibi membran reseptoriiniin

(6rg., asetil kolin, bradikinin, histamin) aktivasyonu ile
vaskiiler endotel hiicrelerinde hiicre i¢i [Ca+*] artig1 te-
tiklenirken, néronlarda [Ca++] artis1 ya sinir impulsu ya
da glutamat (Glu) reseptoriiniin postsinaptik aktivasyonu
ile gergeklesir.

Baz1 pre-sinaptik nonadrenerjik-nonkolinerjik
(NANC) noronlarda, aksiyon potensiyelin yayilimi ile
bir ekstraselliiler kalsiyum influksiyla nNOS aktivasyo-
nu ve nitrik oksit (NO) iiretimi olur. Bazi damarlari ¢ev-
releyen NANC sinirlerince iiretilen NO altindaki vaskii-
ler diiz kas hiicrelerine diffiize olarak guanilat siklazi
(GC) aktive ederek cGMP iiretimini arttirarak vasore-
lakzasyonu indiikler. Diger bazi néronlarda, N-metil-D#
asparta (NMDA) membran reseptorlerinin glutamat ile
aktivasyonu hiicre-ici [Ca*+] konsantrasyonunu arttirir
ve NO tiretmek icin nNOS'u aktive eder.

eNOS ve nNOSun aksine, indiiklenebilir NOS
(iNOS) olarak adlandirilan ti¢lincti major NOS izoformu
normal kosullarda hiicrede bulunmaz.*Sadece sitokinler
veya endotoksin gibi bakteri irlinleri ile karsilagildigin-
da transkripsiyon ile indiiklenir. nNOS retina, santral si-
nir sistemi gibi noral dokularda bulunur ayrica iskelet
sistemi, notrofil va gastrointestinal sistem epitelinde de
bulunur (4). eNOS kan damardaki endotel de ve nonvas-
kularize hiicrelerde bulunur. iNOS primer olarak
inflamatuar proseslerde yer alir. Sitokin ve endotoksin-
lerle kargilasdiktan birkac saat sonra makrofajlarda ve
notrofillerde yiiksek miktarlarda NO {iiretimi baslar ve
bu iiretim devam eder. iNOs tarafindan tiretilen NO inf-
lamasyon ve dejenerasyondaki yikimda rol oynayan
6nemli bir elemandir (3,4). Makrofajlarin sitotoksik
aktiviteleri NOS inhibitérleri tarafindan bloke edilebilir,
ve NO'in endotoksik sokta gozlenen vasodilatasyonda

Tablo 1. NOS izoformiart

Izoenzim Doku Regulasyon Fizyolojik fonksiyon

NOS-I;, Beyin Kalmodulin ve Santral sinir sisteminde sinaptik

Noronal Kalsiyum transmisyonun uzun dénem

NNOS regulasyonu:periferk NANC nitrerjik
sinirler yolu ile santral kan basincinin
regulasyonu: diiz kas gevsemesi ve
vasodilatasyon

NOS-II: Makrofaj Sitokin ve LPS Makrofajlarin major sitotoksik etkili

Indiiklenebilir, fonksiyonu

INOS

NOS-III: Endotel Kalmodulin ve Kan damarinin dilatasyonu; platelet

Endotelyel, Kalsiyum adezyonunun énlenmesi; VSMC'nin

ENOS proliferasyonunun nlenmesi
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biiyiik rol oynadig: saptanmustir (3,4). NO noral dejene-
rasyona rol agabilir. Primer noral hiicre kiiltlirlinde agir1
NO ile glutamatin nérotoksisite gelistirdigi gosterilmis-
tir (4).

Endotelin

Gevsetici bir ajan NO'in tam aksine endotelin-1
(ET-1) bilinen en potent fizyolojik vasokonstliriktordiir
(5). Endotelin-1 temel olarak endotel hiicrelerince tireti-
lirler. Preproendotelin olarak adlandirilan yaklasik 200
amino asitli bir dnciil peptiten gelisir. Bu prekorsiir bir
endopeptidaz ile daha kii¢iik big endoteline (38 amino
asitli peptit) kendisi boliiniir. Sonra, endotelin-konver-
ting-enzim (ECE) big endotelini biolojik olarak aktif
olan 21 amino asitli bir peptit olan endoteline boler. En-
doteyal hiicrelerce tiretilen endotelinin ¢ogu abluminal-
dir. Sadece kii¢iik bir kismi damar liimeninin i¢ine salin-
mas: endotelinin esas olarak lokal etkili oldugunu dii-
stindiiriir.

Baslica iki endotelin reseptorii mevcuttur, ETA ve
ETg. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde baglica ETa resep-
torlerinin stimulasyonu belirgin ve uzamig vasokonstrik-
siyonu uyarir. Gergekten, ET A reseptorlerinin ikinci ha-
berci inositoltrifosfat (IP3) ve diagilgliserol olusumunu
indiikleyen fosfolipaz C'ye bagh oldugu gosterilmistir.
Bu habercilerin aktivasyonu hiicre i¢i [Ca++] artigina ve
uzun konstraksiyonlara neden olur. Endotel hiicrelerinde
ETg reseptorleri de mevcuttur. Bazi damarlardaki endo-
tel hiicrelerinde ETg reseptorlerinin stimulasyonu kalsi-
yum kanallarin1 acabilir ve buda nitrik oksit sentazin
(NOS) nitrik oksit (NO) iiretimesine ve gegici vasodila-
tasyona neden olur (3,5,6).

Kornea, iris, silier cisim ve retina mikrovaskiiler pe-
risitlerinde ET-1'in baglandig: saptanmistir. Deney hay-
vanlarinda ET-1'in intravitreal enjeksiyonu retina da-
marlarin obstriiksiyonuna neden olur (6).

GLOKOMDA NITRIK OKSIT ve ENDOTELIN

Glokom gbz ici basincinin (GIB) yiiksek seviyeler-
de olmasi1 veya vasospastik reaksiyonlarda oldugu gibi
kan akimindaki disregulasyon gibi farkl risk faktorleri
ile birlikte olan bir optik sinir baginin néropatisidir (7).
Endotelyal hiicrelerden NO {iretiminin olmadigi durum-
larda vasospastik reaksiyona neden olabilen haller var-
dir. Membran reseptdriiniin endotelyal aktivasyonu (ase-
til kolin) hiicre i¢i [Ca*+] konsantrasyonunu arttirabilir,
buda NOS'a aktive eder ve NO iiretimi uyarilir, altinda-
ki diiz kas hiicrelerinde gevsemeye ve vasodilatasyona
neden olur.. Normal sartlar alinda NO'in gevsetici etkisi
asetil kolinin diiz kas hiicrelerindeki direkt kontrakte

edici etkisinin iistiindedir. Endotelyel hasar hallerinde,
NO'in olmayis: lokaliza bir vasospastik reaksiyona ne-
den olabilir (2). Normo tansif glokomlu bireylerde plas-
ma ET-1 seviyesi primer agik agili glokomlu (PAAG)
olgulardan ve normal bireylerden daha fazla bulunmus-
tur (8). Endotelinin lokal iiretimi vasospastik cevaba ne-
den olabilir. Kontraksiyonlar ya endotel hiicrelerinin
kaldirilmast ile ya da ETA reseptOr agonistleriyle azalti-
labilir. Normo tansif glokomda oldugu gibi oftalmik
mikrosirkiilasyonda artan vasokonstriksiyon kismen of-
talmik akimin endotel bagimlr oftalmik dolasimdaki en-
dotelinin vasokonstriksiyon etkisini inhibe ederek glo-
komatoz harabiyeti engelleyebilir (9).

Akoz damar dig akimin diizenlenmesinde yer alan
trabekiiler agin NO veya endotelin ile gevseyen ya da
kontrakte olan intrinsik kontraktil elementlerinin mev-
cuttur. Bu nedenle NO ako6z humor dis akimin: arttira-
bildigi ve boylece, GIB'in1 diisiirdiigii fakat endotelinin
GIB'min artmasinda neden olacak dig akimi azalttigy
tahmin edilmektedir (9,10).

Glokomlu hastalarin akdz humorlarinda endotelinin
diizeyi uygun kontrol bireylerininkinden belirgin bir se-
kilde daha yiiksek oldugu, diger yandan glokom hastala-
rinin gozlerinde NO iiretiminde sorumlu enzim NOS' un
belirgin bir sekilde azaldigt histolojik olarak da gosteri-
lebilir (11,12). Bundan dolayi, NO ve endotelin glokom-
da gozlenen GIB' inin yiikselmesinde ya NO iiretiminde
diislisle ya da endotelin sekresyonunda agirt bir artisla
direkt olarak baglantilidir (3).

Immun histolojik ¢aligmalarda normal gozlerin op-
tik sinir bagidaki (OSB) astrositlerde nNOS az miktar-
da mevcutken PAAG 'lu gozlerde nNOS prelaminar bol-
ge ve lamina kribrozada yipranik sinir liflerinin hemen
tiim astrositlerinde yogun olarak saptanmigtir. ENOS
normal bireylerin prelaminar bolgedeki kii¢iik damarla-
rinda bulunurken, glokomlu dokuda astrositler ve bilylik
ve kiiciik ¢apli damarlarda mevcuttur. Normal dokuda
bulunmayan iNOS'un glokomlu gozlerin lamina kribro-
zasinda izlenmesi glokomlu gozlerin agirt miktarda NO
ile kargilastigini bununda retina ganglion hiicrelerine n6-
rotoksik etkisi oldugu diigiiniilmektedir. Diger yandan
vaskular endotelde eNOS'nin varlifida vasodilatasyona
ve dokuya olan kan akimini arttirarak noral koruyuculu-
ga neden olmaktadir (5).

Glokomda goézlenen geri doniigstiz fonksiyonel gor-
me kaybi, retina ganglion hiicrelerinin muhtemelen
apoptozisi nedeniyledir (7). Apoptozis fazla miktardaki
NO'in iretimini stimule eden N-metil-D-aspartat
(NMDA) membran reseptorlerinin glutamat ile aktivas-
yonu ile indiiklendigi gibi mitokondri de serbest radikal
tiretimi ile de indiiklenebilir.
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Glokom hastalarinin vitreuslarinda artmig miktarlar-
da glutamat 6l¢iilmiistiir. Biiyiik retina ganglion hiicrele-
rinin NMDA- media norotoksisiteye daha hassas oldugu
da gosterilmistir (6).

Sonug olarak, NO ve endotelinin glokomda rol oy-
nayan, ozellikle GIB'inin regiilasyonunda, okiiler kan
akiminda, ve apoptozis ile retinal ganglion hiicre 6lii-
miinde anahtar rolii {istlenen iki mediatordiir (6,9).
eNOS 'a karst selektif olarak nNOS, iNOS'u inhibe ede-
bilecek ajanlarin iiretilmesi glokom tedavisinde yarali
olabilecegi diistiniilmektedir.
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