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Glokom Patogenezinde Nitrik Oksit ve Endotelin 

jnci Kor;ak-Midillioglu (* ), Ay§"e Giil Kor;ak Altmta§" (* ), Sunay Duman(**) 

OZET 
Glokom patogenezindeki ti<; temel mekanizma alan goz i<;i basmcmm regulasyonu, oktiler 

kan ak1mmm lokal ayarlam§I ve apoptozis ile retina ganglion hticre oltimtinde, nitrik oksit (NO) 
ve endotelin rol oynar. Bu inceleme makalesi glokom patogenezinde NOve endotelinin glokom 
patogenezindeki roltinti incelemektedir. Burada NO ve endotelinin temel biokimyasal mekaniz
malan ve glokomla ili§kisi verilmi§tir. 
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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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GiRi~ 

Retina ganglion hiicrelerinin aksonlanmn y1klm1 
sonucu geli§en glokom patogenezi ic;:in c;:e§itli hipotezler 
ortaya atilmi§tlr. Glokom patogenezindeki iic;: temel me
kanizma olan goz ic;:i basmcmm regulasyonu, okiiler kan 
aklmmm lokal ayarlam§I ve apoptozis ile retina ganglion 
hiicre oliimiinde, nitrik oksit (NO) ve endotelin rol oy
nar. Optik sinir ba§mdaki dejenerasans ve noronal deje
nerasyona neden olabilen bu mediatOrler incelemesi ile 
glokom patogenesi aydmlatilmaya c;:ah§Ilmaktadir. Bu 
makalede NO ve endotelinin glokomla ili§kisi incelen
mektedir. 

Nitrik Oksit 

Yiizy1ldan fazla bir siiredir, koroner arter hastahkla
nnm tedavisinde kullamlan nitrogliserin gibi ilac;:lardan 
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ac;:1ga c;:1kan nitrik oksitin (NO) relaks edici etkisi bilin
mesine kar§Ihk vaskiiler endotel hiicrelerinin kendileri
nin de NO iirettigi ve bununda altmdaki diiz-kas hiicre
lerinde lokal relakzasyona neden oldugu yeni fark edil
mi§tir (1,2). 

Hiicreler aras1 mesajlar genellikle hormonlar ve no
rotransmiterler olarak bilinen kimyasal haberciler tara
fmdan gerc;:ekle§tirilmelerine ragmen hiicre ic;:i mesajlar 
s1khkla ikinci haberciler tarafmdan iletilirler (3). Bio
kimyasal ileti§im konusunda, NO ve endotelin yeni 
identifiye edilmi§ ve primer olarak hormonlar ya da no
rotransmiterler gibi davranan iki hiicresel mediatOrdiirler 
(1-3). S1khkla polipeptit, aminon asid derivesi ya da ste
roid olan diger hormon ve norotransmiterlerin aksine 
NO bir inorganik serbest radikal gazd1r (N=O). Lipofilik 
molekiiller olan Oz ve COz gibi NO hiicre membramn
dan h1zla diffiize olur, vezikiiller ic;:inde saklanamaz ve 
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spesifik membran reseptOrleri iizerinde rol oynamaz. Bu 
nedenle, tek bir endotel hiicresinde iiretilen NO htzla 
c;:evre hiicrelere diffiize ve penetre olur ( 1-4 ). Asetil ko
lin gibi bir agonist tarafmdan endotel hiicresinin memb
ran reseptOriinii uyanlmas1 hiicre ic;:i kalsiyumun [Ca++] 
diizeyinin artmasm1 ve NO iiretimindeki temel enzim 
olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini aktive edilmesi
ni saglar (1). Dretilen NO endotel hiicresinin alttmdaki 
diiz kas hiicresine diffiizyon olur ve NO sonunda bu kas 
hiicrelerinin gev§emesini saglayacak olan ikinci mesen
jer cGMP'nin iiretiminden sorumlu guanilat siklaz (GC) 
enzimini aktive eder (1,3). 

NO oldukc;:a anstabil oldugundan yanlanma omrii
niin birkac;: saniyedir ve bu nedenle aktivite alanmm iire
tildigi alanm yakmmdaki bOlge ile sm1rh kahr. Ozellikle 
NO'in oksijenle reaksiyonundan nitritler ya da nitratlar 
olu§urken (02+N0-7N03-/N02-), hemoglobin gibi heme 
proteinleriyle olan reaksiyonu sonucu NO ortamdan 
uzakla§If. Serbest radikal superoksit anyonlannm varh
gmda geli§en reaksiyon sonrasmda peroksinitrit ve hid
roksi radikaller gibi toksik iiriinlerin olu§ur (3). 

NOS'un 3 izoformu izole edilmi§tir. Endotel hiicre
lerinde bulunan NOS' dan (eNOS) ba§ka iki major NOS 
izoformu daha vard1r (Tablo 1) (3,4). Bunlardan biri, no
ral NOS (nNOS) olup nonadrenerjik-nonkolinerjik 
(NANC) vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gev§emesini ve 
boylece vasodilatasyonun saglanmasmdan sorumlu no
ronlarda bulunur (4). eNOS ve nNOS' un her ikisi de ya
ptsaldtr, yani bunlar normalde endotel hiicrelerine ya da 
baz1 noronlara ozgiidiir. Bu eNOS ve nNOS isoformlar 
birbirlerine benzer, her ikiside [Ca++] ve kalmodulin ba
gtmh olup hiicre ic;:i kalsiyumundaki art!§ ile aktive olur
lar. Yukanda bahsedildigi gibi membran reseptoriiniin 

(org., asetil kolin, bradikinin, histamin) aktivasyonu ile 
vaskiiler en do tel hiicrelerinde hiicre ic;:i [Ca ++] arti§I te
tiklenirken, noronlarda [Ca ++] arti§I ya sinir impulsu ya 
da glutamat (Glu) reseptOriiniin postsinaptik aktivasyonu 
ile gerc;:ekle§ir. 

Baz1 pre-sinaptik nonadrenerjik-nonkolinerjik 
(NANC) noronlarda, aksiyon potensiyelin yayiltmi ile 
bir ekstraselliiler kalsiyum influkstyla nNOS aktivasyo
nu ve nitrik oksit (NO) iiretimi olur. Baz1 damarlan c;:ev
releyen NANC sinirlerince iiretilen NO altmdaki vaskii
ler diiz kas hiicrelerine diffiize olarak guanilat siklaz1 
(GC) aktive ederek cGMP iiretimini arttlrarak vasore
lakzasyonu indiikler. Diger baz1 noronlarda, N-metil'-D;,. 
asparta (NMDA) membran reseptorlerinin glutamat -ile 
aktivasyonu hiicre-ic;:i [Ca++] konsantrasyonunu arttmr 
ve NO iiretmek ic;:in nNOS'u aktive eder. 

eNOS ve nNOS'un aksine, indiiklenebilir NOS 
(iN OS) olarak adlandmlan iic;:iincii major NOS izoformu 
normal ko§ullarda hiicrede bulunmaz:Sadece sitokinler 
veya endotoksin gibi bakteri iiriinleri ile kar§Ila§Ildtgm
da transkripsiyon ile indiiklenir. nNOS retina, santral si
nir sistemi gibi noral dokularda bulunur aynca 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 ahr. Sitokin ve endotoksin
lerle kar§Ila§dtktan birkac;: saat sonra makrofajlarda ve 
notrofillerde yiiksek miktarlarda NO iiretimi ba§lar ve 
bu iiretim devam eder. iNOs tarafmdan iiretilen NO inf
lamasyon ve dejenerasyondaki ytklmda rol oynayan 
onemli bir elemand1r (3,4). Makrofajlann sitotoksik 
aktiviteleri NOS inhibit6rleri tarafmdan bloke edilebilir, 
ve NO'in endotoksik §Okta gozlenen vasodilatasyonda 

Tablo 1. NOS izoformlarz 
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Makrofaj 
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Regulasyon 

Kalmodulin 

Kalsiyum 

Sitokin ve LPS 

Kalmodulin 

Kalsiyum 

ve 

ve 

Fizyolojik fonksiyon 

Santral sinir sisteminde sinaptik 

transmisyonun uzun donem 

regulasyonu:periferk NANC nitrerjik 

sinirler yolu ile santral kan basmcmm 

regulasyonu: diiz kas gev~emesi ve 

vasodilatasyon 

Makrofajlann major sitotoksik etkili 

fonksiyonu 

Kan damannm dilatasyonu; platelet 

adezyonunun onlenmesi; VSMC'nin 

proliferasyonunun onlenmesi 
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btiytik rol oynadrgr saptanmr§tir (3,4). NO ni:iral dejene
rasyona rol a<;abilir. Primer ni:iral hticre ktilttirtinde a§m 
NO ile glutamatm ni:irotoksisite geli§tirdigi gi:isterilmi§
tir (4). 

Endotelin 

Gev§etici bir ajan NO'in tam aksine endotelin-1 
(ET -1) bilinen en potent fizyolojik vasokonsttirtikti:irdtir 
(5). Endotelin-1 temel olarak endotel hticrelerince tireti
lirler. Preproendotelin olarak adlandmlan yakla§rk 200 
amino asitli bir i:inctil peptiten geli§ir. Bu preki:irstir bir 
endopeptidaz ile daha kti<;tik big endoteline (38 amino 
asitli peptit) kendisi bi:iltintir. Sonra, endotelin-konver
ting-enzim (ECE) big endotelini biolojik olarak aktif 
olan 21 amino asitli bir peptit olan endoteline bi:iler. En
doteyal hticrelerce tiretilen endotelinin <;ogu abluminal
dir. Sadece kti<;tik bir krsmr damar ltimeninin i<;ine salm
masr endotelinin esas olarak lokal etkili oldugunu dti
§tindtirtir. 

Ba§hca iki endotelin resepti:irti mevcuttur, ETA ve 
ETs. Vasktiler dtiz kas hticrelerinde ba§hca ETA resep
ti:irlerinin stimulasyonu belirgin ve uzamr§ vasokonstrik
siyonu uyanr. Ger<;ekten, ETA resepti:irlerinin ikinci ha
berci inositoltrifosfat (IP3) ve dia<;ilgliserol olu§umunu 
indtikleyen fosfolipaz C'ye bagh oldugu gi:isterilmi§tir. 
Bu habercilerin aktivasyonu hticre i<;i [Ca++] artr§ma ve 
uzun konstraksiyonlara neden olur. Endotel hticrelerinde 
ETs resepti:irleri de mevcuttur. Bazr damarlardaki endo
tel hticrelerinde ETs resepti:irlerinin stimulasyonu kalsi
yum kanallanm a<;abilir ve buda nitrik oksit sentazm 
(NOS) nitrik oksit (NO) tiretimesine ve ge<;ici vasodila
tasyona neden olur (3,5,6). 

Komea, iris, silier cisim ve retina mikrovasktiler pe
risitlerinde ET -1 'in baglandrgr saptanmr§tlr. Deney hay
vanlannda ET-1'in intravitreal enjeksiyonu retina da
marlann obstrtiksiyonuna neden olur (6). 

GLOKOMDA NiTRiK OKSiT ve ENDOTELiN 

Glokom gi:iz i<;i basmcmm (GiB) ytiksek seviyeler
de olmasr veya vasospastik reaksiyonlarda oldugu gibi 
kan akrmmdaki disregulasyon gibi farkh risk fakti:irleri 
ile birlikte olan bir optik sinir ba§mm ni:iropatisidir (7). 
Endotelyal hticrelerden NO tiretiminin olmadrgr durum
larda vasospastik reaksiyona neden olabilen hailer var
drr. Membran resepti:irtintin endotelyal aktivasyonu (ase
til kolin) hticre i<;i [Ca++] konsantrasyonunu arttrrabilir, 
buda NOS'u aktive eder ve NO tiretimi uyarrhr, altmda
ki dtiz kas hticrelerinde gev§emeye ve vasodilatasyona 
neden olur .. Normal §artlar altmda NO'in gev§etici etkisi 
asetil kolinin dtiz kas hticrelerindeki direkt kontrakte 

edici etkisinin tisttindedir. Endotelyel hasar hallerinde, 
NO'in olmayr§I lokaliza bir vasospastik reaksiyona ne
den olabilir (2). Normo tansif glokomlu bireylerde plas
ma ET-1 seviyesi primer a<;rk a<;rh glokomlu (PAAG) 
olgulardan ve normal bireylerden daha fazla bulunmU§
tur (8). Endotelinin lokal tiretimi vasospastik cevaba ne
den olabilir. Kontraksiyonlar ya endotel hticrelerinin 
kaldmlmasr ile ya da ETA resepti:ir agonistleriyle azaltr
labilir. Normo tansif glokomda oldugu gibi oftalmik 
mikrosirktilasyonda artan vasokonstriksiyon krsmen of
talmik akrmm endotel bagrmh oftalmik dola§rmdaki en
dotelinin vasokonstriksiyon etkisini inhibe ederek glo
komatoz harabiyeti engelleyebilir (9). 

Aki:iz damar dr§ akrmm dtizenlenmesinde yer alan 
trabektiler agm NO veya endotelin ile gev§eyen ya da 
kontrakte olan intrinsik kontraktil elementlerinin mev
cuttur. Bu nedenle NO aki:iz humor di§ akrmmr arttrra
bildigi ve bi:iylece, GiB'mr dti§tirdtigti fakat endotelinin 
GiB'mm artmasmda neden olacak di§ akrmr azalttrgr 
tahmin edilmektedir (9,10). 

Glokomlu hastalann aki:iz humorlannda endotelinin 
dtizeyi uygun kontrol bireylerininkinden belirgin bir §e
kilde daha ytiksek oldugu, diger yandan glokom hastala
nnm gi:izlerinde NO tiretiminde sorumlu enzim NOS' un 
belirgin bir §ekilde azaldrgr histolojik olarak da gi:isteri
lebilir (11,12). Bundan dolayr, NOve endotelin glokom
da gi:izlenen GiB' mm ytikselmesinde ya NO tiretiminde 
dti§ti§le ya da endotelin sekresyonunda a§m bir artr§la 
direkt olarak baglantrhdrr (3). 

Immun histolojik <;ah§malarda normal gi:izlerin op
tik sinir ba§mdaki (OSB) astrositlerde nNOS az miktar
da mevcutken PAAG 'lu gi:izlerde nNOS prelaminar bi:il
ge ve lamina kribrozada yrpramk sinir liflerinin hemen 
ttim astrositlerinde yogun olarak saptanmi§tir. ENOS 
normal bireylerin prelaminar bi:ilgedeki kti<;tik damarla
nnda bulunurken, glokomlu dokuda astrositler ve btiytik 
ve kti<;tik <;aph damarlarda mevcuttur. Normal dokuda 
bulunmayan iNOS'un glokomlu gi:izlerin lamina kribro
zasmda izlenmesi glokomlu gi:izlerin a§m miktarda NO 
ile kar§Ila§trgrm bununda retina ganglion hticrelerine ni:i
rotoksik etkisi oldugu dti§tintilmektedir. Diger yandan 
vaskular endotelde eNOS'nin varhgrda vasodilatasyona 
ve dokuya olan kan akrmmr arttrrarak ni:iral koruyuculu
ga neden olmaktadrr (5). 

Glokomda gi:izlenen geri di:inti§stiz fonksiyonel gi:ir
me kaybr, retina ganglion hticrelerinin muhtemelen 
apoptozisi nedeniyledir (7). Apoptozis fazla miktardaki 
NO'in tiretimini stimule eden N-metil-D-aspartat 
(NMDA) membran resepti:irlerinin glutamat ile aktivas
yonu ile indtiklendigi gibi mitokondri de serbest radikal 
tiretimi ile de indtiklenebilir. 
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Glokom hastalanmn vitreuslannda artml§ miktarlar
da glutamat ol<;tilmi.i§ttir. Bi.iyi.ik retina ganglion hi.icrele
rinin NMDA- media norotoksisiteye daha hassas oldugu 
da gosterilmi§tir (6). 

Sonu<; olarak, NO ve endotelinin glokomda rol oy
nayan, ozellikle GiB'mm regtilasyonunda, oktiler kan 
aklmmda, ve apoptozis ile retinal ganglion hi.icre oli.i
mi.inde anahtar roli.i i.istlenen iki mediatOrdi.ir (6,9). 
eNOS 'a kar§I selektif olarak nNOS, iNOS'u inhibe ede
bilecek ajanlann i.iretilmesi glokom tedavisinde yarah 
olabilecegi di.i§i.intilmektedir. 
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