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Optik Sinir Bagini Regiile Eden ve
Neuroprotector Ilaclar Ile Glokom Patogenezinde
Nitrik Oksit ve Endotelin'in Incelenmesi

Umit Eksioglu (*), Ilgaz Sagdi¢ Yalvag (*), Sunay Duman (**)

OZET

Glokom, retinal ganglion hiicrelerinin kayboldugu bir optik sinir bag1 noropatisidir. Gloko-
mun noérodejeneratif bir hastalik olmasina dayanilarak glokomatdz optik néropati progresyo-
nundan korunma yaklagimlarina gittikge artan bir ilgi olusmustur. Nitrik Oksit (NO) ve Endote-
lin hem intraokiiler basincin regiilasyonunda hemde okiiler kan akimimn regiilasyonunda rol
oynayan seliiler mediatorler olarak tammlanmiglardir. Ayni zamanda NO apoptosis olarak isim-
lendirilen glokomda retinal ganglion hiicre kaybina onciiliik eden bir hiicre 6liimii mekanizma-
smda rol almaktadir. Bu derleme okiiler ve optik sinir bagi kanlanmasi otoregiilasyonu, néron
korunmasi ve NO ile endotelin néromediatorlerinin glokom patogenezindeki rollerinin ortaya
konmasinda son gelismeleri aktarmak iizere hazirlanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, optik sinir bagi, néron korunmast, otoregiilasyon, Nitrik Ok-
sit, Endotelin, glokom patogenezi,.

SUMMARY

Investigation of Nitric Oxide and Endothelin in the Pathogenesis at
Glaucoma With Neuroprotection and Autoregulation of the Optic Nerve Head

Glaucoma is an optic nerve head neuropathy in which retinal ganglion cells are lost Interest
has been increasing in preventing progression of glaucomatous optic neuropathy using
approaches based on the premise that glaucoma is a neurodegenerative disease. Nitric oxide
(NO) and Endothelin, two recently identified cellular mediators, appear to be involved in the
regulation of IOP as well as in the modulation of ocular blood flow. To some extent, NO is also
involved in apoptosis, a mechanism of cell death that can lead to retinal ganglion cell loss in
glaucoma. This article provides a short and simplified overview of optic nerve head blood flow
autoregulation, neuroprotection and the biochemistry of NO and endothelin and highlights the
potential role of these two mediators in certain important aspects related to the pathogenesis of
glaucoma.

Key Words: Glaucoma, optic nerve head, neuroprotection, autoregulation, Nitric Oxide,
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GIRIS

Glokom; giiniimiizdeki en 6nemli korliik nedenle-
rinden birisidir (1). Glokomlu hastalarda gérmenin kay-
bolmasinin baglica nedeni retina ganglion hiicrelerinin
oliimii bagli olarak gelisen optik noropatidir (2). Artns
g6z ici basinc1 (GIB) glokomdaki en 6nemli risk fakts-
riidiir (3). Yapilan deneysel ve epidemiyolojik caligma-
larda artmis GIB ile glokomatoz harabiyetin orantili ola-
rak arttig1 saptanmistir (4,5). Artmig GIB aksonal trans-
portun bozulmasina veya mikrovaskiiler iskemiye neden
olarak optik atrofiye yol agmaktadir. Glokomattz hara-
biyetin dncelikle iist ve alt kutuplardaki sinir liflerinden
baglamas1 ise bu bolgede daha genig M tipi sinir lifleri-
nin gegmesi ve aym bélgede lamina kribrosa diizeyinde
kollagen desteginin daha az olmasi distorsiyonu arttira-
rak mekanik harabiyéti arttirdig1 6ne siirlilmekte idi (6).
Fakat GIB nin tibbi tedavi ile diisiiriilmesine ragmen
glokomat6z optik néropatinin devam etmesi (7) ve GIB
yiikselmeden de glokomatdz optik noropatinin ortaya
¢ikmasi (8) ilave primer faktorler veya sekonder faktor-
lerin glokomatdz harabiyetin ortaya ¢ikmasinda katkida

»’bulundugunu gostermektedir.

OPTIK SINIR BASININ KAN AKIM
REGULASYONU

. Retina ve optik sinir baginda kan akimi sempatik
aktivasyondan bagimsiz olarak sabit bir hizla yapilir.
Buna "otoregiilasyon" denir. Bir bagka deyisle otore-
glilasyon dokularin beslenmesi icin gerekli perfiizyon
basincindaki degisikliklere kars: vaskiiler diiz kaslarin
verdigi cevaptir.

Otoregililasyonda kan akimi 2 yolla kontrol edilir

).

. 1. Metabolik otoregiilasyon: Dokulardaki artmig
metabolik aktiviteye bagl olarak dokunun kan akimini
ayarlanmasidir. Belli iinite zamanda dokuya giren ve ¢i-
kan kan miktarin ayarlar. Kuvvetli 1sik stimulusu, hi-
perkapne, hipoksi gibi durumlarda devreye girer.

2. Miyojenik otoregiilasyon: Artmis intraluminal
basinca cevap olarak diiz kas toniistinde yapilan degisik-
liklerdir. Siv1 ve elektrolit degisimi, hidrostatik ve os-
motik iligki ile baglantilidir. Intraluminal basing ¢ok
yiiksek oldugunda doku 6demi olusur. Bu da endotelde
bas1 yaparak cesitli vazoaktif maddelerin salinimina ne-
den olur.

Retina ve optik sinirde vazoaktif sinirlerin ve preka-
piller sfinkterlerin olmamas: burada lokal faktorlerin
(nitrik oksit, endotelin, Protaglandinler ve renin-anji-
yotensin sistemi gibi) 6n planda oldugunu gostermek-
tedir.

Dokulardaki kan akimi perfiizyon basinci (PP) ile
dogru vaskiiler rezistans ile ters orantilidir.

Akim = Perfiizyon basinci/Rezistans

Perfiizyon basinci, ortalama arteriyel basing (OAB)
ve vendz basing farkindan olusur. Pratik olarak gdzde
vendz basinc GIB ile esittir.Bu durumda

PP = OAB-GIB dur.

[OAB = Diastolik kan basinci + 1/3
(Sistolik-Diastolik kan basinci)]

Okiiler kan akimindaki azalma ortalama arteriyel
basingtaki diisiis, GIB artig1 ve periferik vaskiiler direng
artigina bagl: olarak ortaya ¢ikar.

Yapilan ¢aligmalarda Normotansif glokomlu (NTG)
olgularda yiiksek oranda sistemik kan basicinda diisiis
oldugu saptanmugtir (10). Bunun yani sira hipertansif ol-
gularda da kullanilan antihipertansif ilaglara bagli olarak
gelisen nokturnal arteriyel hipotansiyon optik néropati-
nin gelismesinde 6nemli bir risk faktori olarak kargimi-
za ¢ikmaktadir. Uyku sirasida olusan asiri kan basinct
diistisleri belli olgularda gérme alani kaybi ile orantili
olmaktadir (11). Sistemik olarak kullanilan potent CaZ+
kanal blokiirleri sistemik vazodilatasyona yol acarak kan
basincinda diigiislere yol agmaktadir. Antihipertansif
ilaglarin aksam dozlari uyku sirasinda kan basmeini
azaltarak anormal noturnal hipotansiyona neden olmak-
tadir. Yine topikal olarak kullanilan beta-blokiirlerin ak-
sam dozlarinin uyku ncesi ge¢ saatlerde alinmasi kan
basincinda dnemli diisiislere yol agarak gérme alaninda
progresyona neden olabilmektedir (12).

Cok eskiden beri pure 02 inhalasyonun retinal da-
marlarda vazokonstriiksiyon yaptigi bilinmektedir. Buna
ters olarak da C0, arter ve arterioller i¢cin kuvvetli bir
vazodilatatordiir. Ekstraselliiler CO, birikimi bolgesel Ph
1n diismesine yol acar. Asidite, ekstraselliiler Ca2 + giri-
sini azaltir. Bu da perisitlerden Nitrik oksit salinimint
arttirarak vazodilatasyon yapar. Ayrica hipoksi; retinal
laktat salinimina neden olur (13). Heidelberg Retinal
Flowmeter ile yapilan ¢aligsmalarda 100% 0, ile soluk
alip verme, 5% Carbogen (5%-€0; +95% 0,). ile kargi-
lastirildiginda optik sinir bagt kan akiminda &nemli
oranda azalmaya neden oldugu saptanmustir (14). CO,
dokuda metabolize olarak kana diffiize olur. Sistemik
olarak kullanilan Karbonik Anhidraz inhibit6rlerinden
Asetozolamid PCO, artisina neden olur. Bu da Ph da
azalmaya yani asidosise neden olur ve vazodilatasyon
gelisir. Asetozolamid bu yolla okiiler kan akimim
arttirir.
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Otonomik sinir sistemi yolu ile; vazomotor sinir lifi
ag1 norepinefrin, asetilkolin, substance P, nitrik oksit
(NO) gibi maddeleri salarlar. Uvea, p‘osterior'silier arter-
ler ve santral retinal arterin ekstraokiiler kismi otonomik
sinirlerden zengindir. Retina ve optik sinirin prelaminar
kisminda bu innervasyon yoktur. Bu-nedenle sempatik
sistemin stimulasyonu retina ve optik siniri indirekt ola-
rak etkiler (15).

Dolasan kan elemanlar: ¢ok sayida vazoaktif hor-
monlar igerir. Bunlar endotel hiicrelerini etkileyerek
vaskiiler toniisii degigtirirler. Retina ve optik siniri bes-
leyen damarlarda bol miktarda perisitler vardir. Bunlar
kontraktil mural hiicrelerdir. Vaskiiler diiz kaslari etkile-
yen hormonal stimulusa cevap verirler. Optik sinir ba-
sindaki kan damarlarinin boyutlar: lokal veya genel va-
sospasmdan etkilenir. End-arteriyel sistemler ile besle-
nen organlarda iki end-arterin dagilim alan: arasinda ka-
lan béliime "watershed zon" denir. Bu bolgenin da-
marsal yapis1 zayiftir ve iskemiye karst dayaniksizdirlar.
Posterior siliyer arterler de end-arterlerdir ve watershed
zonlar vardir. Optik sinirde bu watershed zonlar medial
ve lateral posterior siliyer arterler arasinda %60 hafif
temporalde, %16 santralde, %24 nazaldedir.

NTG'li ogularda migren ve Raynaud fenomeni gibi
olgularin sik olarak goriildagii bildirilmistir (16). Yine
ayn1 grup hastada parmak ucu kapiller kan akiminda
ciddi azalmalar saptanmugtir (17). Lokal stimulasyon so-
nucu endotel hiicreleri vazoaktif maddeler salarlar. Oto-
regiilasyon lokal olarak salinan vazoaktif maddeler tara-
findan kontrol edilir. Endotelin-1 (ET-1) vaskiiler endo-
telyal hiicreler tarafindan salinan kuvvetli bir vazokons-
triiktordiir. Bu etki voltaja bagiml Ca2+ kanallarim aga-
rak hiicre igine Ca2+ girigini saglar. Intraselliiler Ca2+
kas kontraksiyonu, nérotransmitter salinimi, enzimatik
aktivasyon ve hiicresel sekresyon salinimi gibi islemler-
de rol oynar. NTG i hastalarin periferik kaninda yiiksek
diizeyde ET-1 konsantrasyonu saptanmistir (18). Bu
hastalar ET-1 e karg: siipersensitivite olustururlar. Oku
ve ark. tavsanlara intravitreal olarak enjekte edilen ET-1
in optik sinir baginda ¢ukurlagmada artisa yol agtigin
saptamiglardir (19).

ET-1 bilinen en potent fizyolojik vasokonstriiktor-
diir (20) ve endotel hiicreleri tarafindan {iretilir. ET A ve
ET g olmak lizere baglica iki endotelin reseptorii mevcut-
tur. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ETa reseptorlerinin
stimulasyonu hiicre i¢i [Ca++] artisina ve vasokonstii-
riksiyona neden olur. Endotel hiicrelerinde ETg resep-
torleri de mevcuttur. Bazi damarlardaki endotel hiicrele-
rinde ETB reseptorlerinin stimulasyonu kalsiyum kanal-

~ larim agabilir ve buda nitrik oksit sentazin (NOS) nitrik

oksit (NO) tiretimesine ve gecici vasodilatasyona neden
olur (20,21,22).

Kornea, iris, silier cisim ve retina mikrovaskiiler pe-
risitlerinde ET-1'in baglandig: saptanmistir. Deney hav-
vanlarinda ET-1'in intravitreal enjeksiyonu retina da-
marlarin daralmasina neden olur (22).

Ca2+ kanal blokiirleri sistemik hipertansiyon, koro-
ner arter hastalig1, serebrovaskiiler hastaliklar, aritmiler,
migren ve Raynaud fenomeni gibi olgularda genis kulla-
nim alan bulmus ilaglardir. Voltaja bagimli Ca2+ kanal-
larina baglanarak etki eder ve ekstraselliiler CaZ+ un
hiicre igine girigine (sitoplazma membranindaki Ca2+ ka-
nal proteini veya oligomerik kompleksi lizerindeki 6zel
baglanma yerlerine veya reseptorlerine yiiksek afiniteli
bir sekilde baglanarak) engel olurlar. Voltaja bagimh
Ca?2+ kanallar 4 alt gruba ayrilir. Bunlar T, L, N ve P ti-
pidir. Giintimtizde kullanilan Ca?+ kanal blokiirleri ge-
nellikle L tipidir. N ve P tipi kanallar baslica néronlarda
bulunur ve neurotransmitter saliniminda rol oynar. T tipi
kanallar kardiak SA nodda, néronlarda ve endokrin hiic-
relerinde bulunur.

Spesifik antagonistler

1. Papaverin (Fenilalkilamin) tiirevleri
Verapamil, Gallopamil, Tiapamil
2. Dihidropiridinler
Nifedipine, Nitrendipine, Felodipine, Amlodipi-

ne, Nicardipine, Nisoldipine, Nimodipine, Nilu-
dipine, Isradipine.

3. Benzothiazepin tiirevleri

Diltiazem, TA 3090

Az spesifik antagonistler
I. Piperazin deriveleri

Lidoflazin, Cinnarazine, Flunarazine
II. Diiglik antagonizma

Bepridil, Prenylamine, Fendiline

NTG tedavisinde kullamlacak Caz2+ kanal blokiirle-
rinin bu vazospazmi azaltip hastaliin ilerlemesini azal-
tacag konusunda ¢esitli caligmalar vardir. Kitazawa ve
ark 6 ayhik siirede oral Nifedipine uygulamasinin %24
olguda gérme alani parametrelerinde olumlu gelismeye
yol agtifin bildirmigtir (23). Netland ve ark. sistemik
hastaliklar nedeni ile Ca2+ kanal blokiirleri kullanan 56
NTG ve primer agik acilh (PAAG) olgusunda 3.4 yil
icinde kullanmayanlara gore gbrme alani parametrele-
rinde daha olumlu gelismeler saptamislardir (24). Bir
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baska calismada ise ayn: grup hastalarda oral Nifedipin
ile okiiler kan akiminda Snemli bir artig gézlenmemisgtir
(25). Yine NTG 1i hastalarda 3 hafta siire ile Nifedipine
uygulamasinin sadece vazospastik reaksiyon gosteren-
lerde okiiler pulse ampliitiinde artigsa yol agti§1 saptan-
mustir (26).

Nimodipin, nifedipine gore daha lipofilik bir ajan-
dir. Kan-beyin bariyerini daha iyi agtig1 ve okiiler sirkii-
lasyonda daha etkili oldugu bildirilmistir. Bose ve ark.
akut oral doz olarak verilen nimodipinin NTG li hasta-
larda 2 saat sonra yapilan kontrast duyarlilik egiginde
kontrol grubuna gére 6nemli oranda artisa yol agtifim
gostermiglerdir (27). Bir Vincamine derivesi olan ve int-
rakranial selektivitesi daha fazla olan Brovincamine ile
NTG li hastalarda.yapilan ¢aligmalarda basarili sonuglar
bildirilmistir (28).

Ca?+ kanal blokerlerinin kullanimi sirasinda siddetli
bas agrisi, periferik 6dem, kardiak aritmi, hipotansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, ve sistemik hipotansiyon gibi
yan etkileri mevcuttur. Ozellikle olusturdugu sistemik

“hipotansiyon okiiler kan akimim olumsuz olarak etkile-
mektedir. Bu nedenle periferik vazospastik hadise sapta-
namamis NTG li olgularda etkinligi stiphelidir. Noktiir-
nal hipotansiyonu olan olgularda kullanilmamalidir. Sis-
temik hipertansiyon + NTG li olgularda kullamilmasi da-
ha uygundur. Uygulamada minimal sistemik doz ile te-
daviye baglanmali ve aksam dozu uygulanmamalidir.

Magnesium (Mg?+), dogal Ca2* kanal blokeri olup,
kan diizeyi migrende az olarak bulunmustur. Diisiik iyo-
nize serum Mg2+ degeri ve iyonize Ca?* /iyonize Mg2+
orantisindaki artis serebral vazospasm ve kan akiminda
azalmaya yol acar. Mg?2+ seviyesinde azalma serotonine
bagli olarak gelisen serebral vazokonstriiksiyonu arttirir
(29). Yapilan klinik ¢alismalarda da Mg?* un vazospaz-
mu agicl ve gdrme alamn {izerine olumlu etkileri saptan-
mustir (30).

Renin bobrekte jukstaglomerular apparatustan sali-
nan proteolitik bir enzimdir. Angiotensinogeni Angino-
tensin I'e ¢evirir. Angiotensin-converting enzim (ACE)
ise bunu Anginotensin II'ye ¢evirir. Anginotensin II ¢ok
kuvvetli bir vazokonstriiktér olup optik sinir bast perfiiz-
yonunu ciddi olarak azaltir. Adenilat siklazi azaltip, sel-
liller cAMP diizeyini arttirirlar. ACE inhibitérlerinden
lisinopril'in NTG lu olgularda kullanimu ile ilgili ca-
lismalarda nemli bir etki saptanamamustir (31).

Angiotensinogen — Anginotensin I — Anginotensin 11

Renin ACE

Serotonin, ince barsaktaki enterokromafin hiicrele-
rinden iiretilir ve portal ven tarafindan salinir. Serotonin

ayrica santral sinir sistemi tarafindan da iiretilir. Dolagan
serotonin trombositler tarafindan absorbe edilir. Vaskii-
ler endotel hiicreleri tarafindan ortadan kaldirihir. Iki tip
reseptorli vardir.

S| — Vaskiiler endotelde bulunur.

S, — Plateletler ve vaskiiler duvarin diiz kas hiicre-
lerinde bulunur.

Platelet hiicreleri Ca2+, tromboxan A, veya Adeno-
zin difosfat ile karsilastiklarinda serotonini salarlar. Nor-
mal sartlar altinda serotonin, damar duvari ve plateletler
birbirleri ile orantili olarak ¢aligirlar ve serotonin mole-
kiilleri S, reseptorleri ile baglanti kuramazlar. Bu du-
rumda serotonin sadece vaskiiler endoteldeki reseptorler
ile baglanti kurar ve prostasiklin salarak vazodilatasyona
yol acarlar. S reseptorlerine baglanan serotonin monoa-
min oksidaz inhibitorleri ile inhibe olur. Vaskiiler endo-
telin tahrip oldugu (Hipertansiyon, Arterioskleroz vs)
durumlarda serotonin katabolizmasi artar. Plateletlerden
serotonin saliniminda artig olur. Bu sartlarda S, resep-
torlerine ulagilir ve aktivasyonu ile vazokonstiiksiyon
olugur. Serebral ve kardiak arterler serotoninin vazo-
konstriiktor etkisine en duyarli damarlardir. S, reseptor-
leri ayrica kapiller permeabiliteyi de arttirarak mikrosir-
kiilasyon iizerine de etkili olurlar. Serotonin platelet ag-
regasyonunu arttirir ve daha fazla serotonin salinimina
etkili olur. Bu da trombiis ve vazokonstriiksiyonu artti-
rir. Naftidrofuryl, spesifik olarak S, reseptorlerini bloke
eder. 3 etkisi vardir.

1. Diiz kaslarda vazodilatasyon

2. Iskemik dokularda ADP ve ATP arti1 ve laktatta
azalma.

3. Platelet antiagregasyonu

Antiserotoninerjik ajanlar periferik damarlarda ve
kapillerlerde dilatasyon yaparlar. Bunu yaparken sistolik
kan basincint azaltmazlar. Bu NTG icin bir avantajdir.
Mermoud ve ark Naftidrofuryl tin NTG 1i olgularda
2x200mg/glin olarak 6 hafta kulanilmasi ile bagarili so-
nuglar elde etmislerdir (32).

NORON KORUNMASI VE iLACLAR

Santral sinir sistemi veya retina ganglion hiicreleri-
nin 8liim sekli diger dokularin nekrozundan daha farkh
olup "apoptosis"” olarak adlandirilir (33, 34, 35, 36, 37,
38). Nekrozdan farkli olarak apoptosis isole hiicrelerde
ortaya gikar, genetik olarak kontrol edilir, interniikleoso-
mal DNA yarilmasi ve inflamasyon ile beraber olmayan
hiicre 6ltimil seklindedir. Apoptotik hiicreler makrofajlar
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tarafindan fagosite edilir. Programlanmis hiicre 6liimi
olarak adlandirilan bu mekanizma normal geligim sira-
sinda ortaya c¢tkan bir fizyolojik mekanizmadir. Apopto-
sise yol acan olaylar kompleks olup N-methyl-D-aspar-
tate (NMDA) reseptorleri de dahil olmak iizere gesitli
baglatict mekanizmalar ile ortaya ¢ikar (39). Bu resep-
torler gangliyon hiicre-tabakasindaki tiim hiicrelerde ve
i¢ niikleer tabakadaki amakrin hiicrelerinde saptanmustir.
Glutamat, santral sinir sistemi ve retinada bulunan eksi-
tatuvar norotransmitterdir. Normal sartlar altinda sinaps-
lardan salimir ve reuptake sistemi normal olarak ¢alistig
siirece toksik degildir. Ozellikle travma ve iskemi eks-
traselliiler glutamat artigina neden olur. Glutamat
NMDA reseptoriine baglandigi zaman Ca2+ kanallarini
acarak inraselliiler Ca2+ artigina neden olur. Yapilan ¢a-
ligsmalarda iskemik veya eksitotoksik gangliyon hiicre
kaybinim NMDA reseptorleri yolu ile oldugu bildirilmis-
tir (40). M tipi gangliyon hiicrelerinin NMDA veya glu-
tamat toksistesine daha duyarlidir (41). Bu hiicreler glo-
komun harabiyetine 6ncelikle ugrayan hiicrelerdir. Glo-
komlu olgularin vitreusunda yiiksek oranda glutamat dii-
zeyleri saptanmigtir (42,43). Yine deneysel olarak yapi-
lan optik sinir harabiyetinde de ak&z hiimordeki gluta-
mat ve aspartat diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir
(44). Optik sinir baginda olugan travmaya bagh olusan
norotoksisite bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-
801 ile engellenebilmektedir (45). Yine bir trisiklik anti-
depresan olan Flupirtine bir NMDA reseptor antagonis-
tidir (46). Bunlarin diginda ketamin, melatonin, meman-
tine gibi ilaglarin da NMDA reseptor antagonisti oldugu
bildirilmistir.

- Platelet activating factor (PAF), alki-fosfolipid olup
eritrositler, platelet hiicreleri ve endotel tarafindan tireti-
lir. PAF, Ca2+ un hiicre igine girisini modiile eden bir
maddedir. Bir PAF reseptor antagonisti olan Ginkgo Bi-
loba extractt NTG lu olgularda kullaniimugtir.

Son yillarda topikal olarak kullanilan bir beta-2 se-
lektif bloker olan betaksolol {in hiicre i¢ine Ca2+ girisini
engelleyerek NMDA resepor aktivasyonunu azalttigt ve
noroprotektdr olarak rol oynadifi bazi ¢alismalarda bil-
dirtlmistir (47).

Nitrik oksit (NO) vaskiiler endotel hiicreleri tarafin-
dan salman cok kuvvetli bir vazodilatatrdiir. Glutamat
ile aktive olan NMDA reseptorleri, postsinaptik hiicre-
lerde Ca?* girigini saglarken bu iyon calmoudine ile be-
raber NO sentetaz (NOS) enzimini aktive ederek L-argi-
nin'den NO olusumunu saglar. NO glutamat reseptorle-
rine bagl toksik etkilerin intraselliiler mediatoriidiir. Bu
toksik etkilere baglh olarak serbest radikaller ortaya ¢1-
kar (48,49,50,51,52,53,54,55). NOS inhibitorlerinden
olan N-nitro-L-arginine ve aminoguanitidine ile ilgili
olarak calismalar yapilmaktadir.

Apoptotik hiicre 6liimiinde ilk olay DNA yapisinin
degradasyonudur. Bu dénemde mitokondrilerden reaktif
0> cesitleri salinir. Bu ilk baslangi¢ sensor protein deni-
len 6zel yapilar ile baglatilir. Bu proteinler tiim&r supre-
sor protein p53 ii aktive ederler. Bu proteinin aktivasyo-
nu da bel-2 gen ailesi tarafindan kontrol edilir. Bu prote-
inler mitokondrial membranlardan Cytochrome ¢ gegisi-
ne neden olur. Cytochrome ¢ bagta caspases olmak iizere
cesitli proteazlar aktive ederek hiicre i¢i disintegrasyo-
nu baglatirlar. Deneysel ¢aligmalarda retina ganglion
hiicrelerinde p53 ve bcl-2 gen yapisi saptanmistir. De-
neysel axotomi ¢aligmalarinda bu genin overekspresyo-
nu ile hiicre liimiiniin 6nlenebilecegi saptanmustir. fleri-
de bu gen tizerine yapilacak genetik ¢aligmalar apoptotik
hiicre Sliimiiniin seyrini degistirebilecektir (56).

Sonug olarak, glinimiizde glokom tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin baslicalar1 GIB n1 regiile eden ilaglardir.
Gelecekte glokomun tedavisine optik sinir perfiizyonunu
reglile eden ve neroprotector ilagla da dahil olabilecek-
fir.

NITRIK OKSIT

NO bir ¢ok hiicre tipi tarafindan sikt bir regiilasyon-
la tiretildigi bilinen, atmosferik bir gazdir. NO, doku-
larda ¢Oziinebilir ve membranlarda serbestge diffiize
olur (57). NO, hem intraselliiler olarak plazma membran
reseptorlerinin aktivasyonundan sorumlu second
messenger, hem de ekstraseliiler olarak hiicreler ara-
sinda bilgi tasiyan parakrin faktorii olarak genis fonksi-
yonlara sahiptir (57). Bu serbest radikalin vaskiiler tonus
tizerinde etkili oldugu, norotransmisyonda gérev aldi:
(58) ve immiin sitotoksitede (59,60) rolii oldugu goste-
rilmistir.

Nitrik Oksit Biyosentezi

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan gu-
anidino nitrogenin substrati L-arginine'nin oksidasyo-
nuyla L-Citrulline'nin stochiometric: formasyonu ile
meydana gelmektedir (61,62,63) . NO' in biyosentezinin
reglilasyonu diger norotransmitterlerin aksine ¢ok 6nem-
lidir ciinkii NO depolanamaz ve diger konvansiyonel re-
giilatuvar mekanizmalarla salinamaz. Bu ylizden No tek
bir endotel hiicresinden salinir ve hizla diffiize olarak
cevresindeki hiicrelere penetre olur (64). NOS'n i izo-
formu belirgin gen iriinleri ile klonlanmigtir. Enzimin
iki tipi devamli olarak bulunur ve constitutive NOS ola-
rak terimlendirilir. NOS-I 6zellikle santral ve periferik
sinir sisteminde bulunur (58) NOS-III ise vaskiiler endo-
tel tarafindan sentezlenir (65,67). NOS-II veya inducible
NOS bir ¢ok hiicre tipi tarafindan immiinolojik veya inf-
lamatuar uyaranlarla salinmaktadir (59,60). Bu izoform,
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kalsiyumdan bagimsiz olarak, genellikle uzun periyot-
larda uyaranin varligina bagunli olarak, biiyiik miktar-
larda NO olugturur . NO sentezi, NG-mono-methyl-L-
arginine (L-NMMA), NG-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME), NG-nitro-L-arginine (L-NA) (66,67) gibi
cesitli L-arginin analoglar tarafindan inhibe edilebilir.
NOS'in bu substraklarla inhibisyonu yogun arginine uy-
gulamas: ile tersine cevrilebilir. NOS inhibitérlerinin
aminoguanidine, nitroindazol ve isothioureas gibi simf-
lar1 da bulunmugtur (68-77) .

Nitrik Oksit Sentaz Izoformlarinin
Gozdeki Lokalizasyonlari

Constitutives NOS (NOS-I ve NOS-III)

NOS enzimatik aktivitesi iglenmemis retina
ekstraklarinda ve izole dig rod segmentlerinde gdsteril-
mi:gtir (78,79,80,81). NADPH-Diaphorase ¢aligmalarin-
da-retinada NOS varligim géstermektedir (83,84). Im-

- miinohisto-kimyasal yontemlerle degisik tiirlerin retina-
larinda ki amakrin hiicrelerde, i¢ niikleer katmanda ve
fotoreseptorlerde NOS izoformlar: agik olarak ortaya
cikarlmistir (80,83,84). NOS-I az geligmis vertebrat-
larin retinalarinda tamimlanmig (85) ve insan retina-
sindan klonlanmigtir (86). NOS-III varlig: direkt olarak
immiinohisto-kimyasal olarak gésterilmemis ancak 6n
segment vaskiiler endotelinde , koroid ve retinada bu
izoformla iligkilendirilebilecek NADPH-diaphorase
boyanma gozlenmistir (82,83). Retinal vaskiiler endotel-
yal hiicrelerde de NOS-III mRNA varligi gosterilmistir
(87). '

Ayrica, NOS 6n segment dokularinda kan damarla-
rinin disindaki sinir uclarinda gézlenmistir (83). Normal
insan gozii siliyer kas1 ve diga akim yolunun (trabekiiler
ag ve Schlemm's kanalt) NADPH-diaphorase boyanma-
styla zenginlestigi ve immiinolojik analizlerde NOS-III
icerdigi bulunmustur (88).

Inducible NOS (NOS-II)

Retinada endotoksin ve sitokinlerin stimiilasyonu
ile retinal Miiller glial hiicreleri NOS II izoformu ortaya
¢ikartabilir (89). Inek (90), insan (91) ve sigan (92,93)
retina pigment epitel (RPE) hiicreleri de NOS-II icer-
mektedir. Sigan ve inek RPE hiicrelerinde NOS-II
mRNA ve enzim aktivitesi (interferon ve lipopolisakka-
ridin sinerjistik koperasyonu ile indiiklenmekte ve tiimér
nekrozis faktor (ile potansiyalize olmaktadir. Insan RPE
hiicrelerinde NO iiretimi i¢in interferon y ve interleukin-
1B esansiyeldir. Retinal perisitlerde ve kapiller endotel-
yal hiicrelerde NOS-II izoformlar: tespit edilmistir (87).

Sitokinler ve biiytime faktérleri NOS-II indiiksiyo-
nunda anahtar elementlerdir (94,95). NO iiretimi regii-
lasyonunda transforming growth faktér 8 ve fibroblast
growth faktérlerin zit etkileri vardir (96). inek RPE hiic-
relerinde fibroblast growth faktsr-1 ve fibroblast growth
faktor-2, transkripsiyonel seviyede NOS indiiksiyonunu
inhibe etmesine ragmen (97) insan ve sican RPE hiicre-
leri ve Miiller glial hiicrelerinde inhibe etmemektedir
(98). Hiicreler yiiksek miktarda NO formasyonunu siki
bir sekilde kontrol etmek zorundadir (95-100).

Trabekiiler Ag ve Siliyer Kasta
Nitrik Oksit'in Rolii

Birgok calismada hem okiiler hipertonus hem de
hipotonusun, sistemik nitrovazodilatérlerin uygulanmasi
ile indiiklendigi bildirilmistir. Bu c¢aligmalarda va-
zodilatdrlerin, intraokiiler basing iizerine goézlenen
etkilerin sistemik vazodilator etkilerine veya bolgesel
kan akim iizerine olan etkilerine bagli oldugu goézlen-
migtir (100). Baz1 ¢aligmalarda atriyal natriiiretik peptit-
lerle veya nitrovazodilatérlerle (101,102,103,104,105)
aktive edilen guanylate cyclase'in intraokiiler basing
tizerindeki etkileri oldugu bildirilmistir (106,107,
108,109). Nitrovazodilatdrlerin veya nitrik oksit do-
norlerinin gdzdeki etki bolgeleri, siliyer kas, trabekiiler
ag, ve akdz drenaj sistemindeki endotelyal ve vaskiiler
diiz kas hiicreleridir. Bu gesitli etki alanlarinin varhig
anatomik ¢aligmalarda gosterilmistir (83,88). Bir ca-
Iismada NOS-I dagihiminin siliyer proseslerde sinirh
oldugu ve disa akim yolunda pterigopalatin ve muh-
temelen diger parasempatik gangliyonlardan gelen bazi
sinir ug¢larinda bulundugu gosterilmigtir (83). Normal
insan goziinde siliyer kasin (6zellikle 6n longiutidiinal
parcas1) ve disa akim yolunun (trabekiiler ag, Schlemm's
kanal: ve toplayici kanallar) NOS-1'den ¢ok NOS-Iii'ce
zengin oldugu gosterilmistir (88). Diger ¢aligmalar
nitrovazodilatérler ve ¢cGMP analoglarinin in vitro
olarak siliyer kas ve trabekiiler ag iizerindeki gevsetici
etkileriyle disa akimi degistirerek intraokiiler basinci
diisiirdiiklerini bildirmistir (102, 103,105,106,110,111).
Disa akim direncinde en biilyiik alanimn trabekiiler ag ve
Schlemm's kanali oldugu ve trabekiiler ag direncinin si-
liyer kas tarafindan regile edildigi bildirilmistir
(112,113,114,115). Bu bulgular siliyer kasi, disa akim
yolunu ya da her ikisini birden etkileyen NO'in insan-
larda akéz humér dinamiklerini regiile ettigini dii-
slindiirmektedir. Silier kas liflerinin kontraksiyonlar: di-
sa akim direncinde bir azalmaya yol acmaktadir
(113,114). Nitrovazodilatorlerin retinal kan akimin
artirict ve glokomda hasarlanmis retina hiicrelerinin
tizerinde faydali etkileri de bulunmaktadir (117,118).
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GLOKOMDA NITRIK OKSIT ve
ENDOTELIN

Glokom gbz igi basincinin (GIB) yiiksek seviyeler-
de olmas1 veya vasospastik reaksiyonlarda oldugu gibi
kan akimindaki disregulasyon gibi farkli risk faktorleri
ile birlikte olan bir optik sinir baginin noropatisidir
(119): Endotelyal hiicrelerden NO iiretiminin olmadig:
durumlarda vasospastik reaksiyonlar olusabilmektedir.
Membran reseptoriiniin endotelval aktivasvonu (asetil
kolin) hiicre i¢i [Ca++] konsantrasyonunu arttirabilir,
buda NOS'a aktive eder ve NO iiretimi uyarilir, vasodi-
latasvona neden olur. Normal sartlar altinda NO'in hev-
setici etkisi asetil kolinin diiz kas hiicrelerindeki direkt
kontrakte edici etkisinin tistiindedir. Endotelyel hasar
hallerinde, NO'in olmayisi lokalize bir vasospastik reak-
siyona neden olabilir . NTG 1i bireylerde plasma ET-1
seviyesi primer acik acili glokomlu (PAAG) olgulardan
ve normal bireylerden daha fazla bulunmustur (120).
Endotelinin lokal iiretimi vasospastik cevaba neden ola-
bilir. Kontraksiyonlar ya endotel hiicrelerinin kaldinlma-
st ile ya da ETA reseptor agonistleriyle azaltilabilir.
Normo tansif glokomda oldugu gibi oftalmik mikrosir-
kiilasyonda artan vasokonstriksiyon kismen oftalmik
akimin endotel bagiml oftalmik dolasimdaki endoteli-
nin vasokonstriksiyon etkisini inhibe ederek glokomatoz
harabiyeti engelleyebilir (121).

Akdz 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 akdz humor dis akimim arttira-
bildigi ve bdylece, GIB'i1 diisiirdiigii fakat endotelinin
GIiB'inin artmasinda neden olacak dis akimi azaltuig:
tahmin edilmektedir (121,122).

Glokomlu hastalarin akéz humorlarinda endotelinin
diizeyi belirgin bir sekilde daha yiiksek oldugu, diger
yandan glokom hastalarinin gézlerinde NO {iretiminde
sorumlu enzim NOS' un belirgin bir sekilde azaldig1 his-
tolojik olarak da gosterilmistir. (123,124). Bundan dola-
y1, NO ve endotelin glokomda gézlenen GIB' 1min yiik-
selmesinde ya NO tiiretiminde diislisle ya da endotelin
sekresyonunda agir1 bir artigla direkt olarak baglantili
olabilir (21).

Immunohistolojik ¢alismalarda normal gozlerin op-
tik sinir bagindaki astrositlerde nNOS az miktarda mev-
cutken PAAG 'lu gézlerde nNOS prelaminar bdlge ve
lamina kribrosada yipranik sinir liflerinin hemen tiim
astrositlerinde yogun olarak saptanmistir. eNOS normal
bireylerin prelaminar bolgedeki kiiclik damarlarinda bu-
lunurken, glokomlu dokuda astrositler ve bilyiik ve kii-
ciik capli damarlarda mevcuttur. Normal dokuda bulun-
mayan iNOS'un glokomlu gézlerin lamina kribrosasinda

izlenmesi glokomlu gozlerin agirt miktarda NO ile kar-
silagtifini bununda retina ganglion hiicrelerine norotok-
sik etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Diger yandan vasku-
lar endotelde eNOS'nin varligida vasodilatasyona ve do-
kuya olan kan akimin: arttirarak néral koruvuculuga ne-
den olmaktadir (20).

Glokomda gozlenen geri donissiiz fonksiyonel gor-
me kaybi, retina ganglion hiicrelerinin muhtemelen
apoptozisi nedeniyledir (119). Apoptozis fazla miktarda-
ki NO'in iiretimini stimule eden N-metil-D-aspartat
(NMDA) membran reseptérlerinin glutamat ile aktivas-
yonu ile indiiklendigi gibi mitokondri de serbest radikal
iiretimi ile de indiiklenebilir.

Glokom hastalarmin vitreuslarinda artmis miktarlar-
da glutamat dl¢iilmistiir. Biiyiik retina ganglion hiicrele-
rinin NMDA - media norotoksisitey'e daha hassas oldu-
gu da gosterilmistir (22).

Sonug olarak, NO ve endotelinin glokomda rol oy-
nayan, ozellikle GIB'inin regiilasyonunda, okiiler kan
akiminda, ve apoptozis ile retinal ganglion hiicre &lii-
miinde anahtar rold ustlenen iki mediatordiir (22,121).
eNOS'a kars: selektif olarak nNOS, iNOS'u inhibe ede-
bilecek ajanlarin iiretilmesi glokom tedavisinde yararl
olabilecegi diisiiniilmektedir.
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