OKULER RESEPTOR FiZYOLOJiSI

Temel Reseptor Kavrami

Endojen madde ve onlara yapica benzerligi olan ilag molekillerini secici bir
sekilde yiksek affinite gostererek baglayan ve etkinin baslamasina aracilik eden
hiicre yapilarina reseptdr (mesaj molektlt) adi verilir. Diger bir deyimle reseptdrler,
hucrelerin cevrelerindeki yapilarla haberlesmesini saglayan anahtar molekillerdir. Bir
endojen maddeye veya ilaca 6zgu olan reseptérleri, o ilacin veya endojen maddenin
yapica benzeri olan diger ilaglar etkileyebilirler. Reseptorlerle iligkiye giren endojen
madde veya ilaca ligand denir.

Reseptdrlerin Fonksiyonu;

1- Etkin ilag ve diger molekulleri spesifik olarak tanimalari

2- Ligandin baglanmasi ile dogan kimyasal sinyali biyolojik nitelikte bir is
yapan, kendine 6zgu makromolekullere (enzimler ve iyon kanallari gibi) “biyolojik
sinyal” seklinde aktarmalaridir. Bu olaya sinyal transduksiyonu adi verilir ve
reseptorlerin transduser islevi yaptiklari sdylenebilir. islem sirasinda ayni zamanda
sinyal amplifiye edilir.

Ligandin reseptorle baglanabilmesi icin reseptdre buyuk bir affinite gostermesi
gerekir. Hucrede her tipte ancak belirli sayida reseptor bulunur. Reseptdorin
baglanma alanlarinin timi mesaj molekdlleri tarafindan isgal edildiginde, reseptériin
satlrasyonu ve dolayisi ile desenbilizasyonu (desensitizasyon) ortaya gikar.

Reseptdru hiicrede tasiyan makromolekile reseptor molekull adi verilir.

Reseptdr molekdilleri lokalizasyonlarina gore;

1- Hucrenin sitoplazma membraninin dis yizinde (katekolaminlerin ve
peptid yapili etkin maddelerin reseptorleri gibi)

A- lyon Kanalli Reseptorler;

i. Voltaj bagimh kanallar
il. intraseliller kalsiyum, siklik adenozin monofosfat (CAMP) ya da siklik
guanozin monofosfat (cGMP) konsantrasyonuna bagh reseptorler

B- Enzim Yapida Reseptorler;

i Tirozin kinaz tipi enzim reseptorleri
il. Guanilat siklaz tipi enzim reseptorleri

C- G Proteinlere Kenetli Reseptorler;

Dr.Fatih Aslan EUTF 1

. q L {PoF] To remove this message, purchase the
This document was created using gg'N';}ERTER PDF L 7 product at www.SolidPDF.com




2- Hicre sitoplazmasinda ve/veya cekirdeginde (steroid hormon, tiroid
hormonu ve retinoid reseptorleri gibi) yerlesmis protein veya
glikoproteinlerdir.

Membran yerlesimli reseptdor molekulleri genellikle tek baslarina bulunmaz
diger makromolekdllerden olusan birimlerle kombine sekilde bulunurlar.

Ligand ile reseptor etkilesimi reversibldir. Kovalent baglar olusmaksizin, fazla
enerji gerektirmeyen bir sekilde ligand-resepttr etkilesimi olmaktadir. Bu etkilesim
mesaj molekili ile reseptorin yapisal ve elektrostatik uyumunun olmasini
gerektirmektedir. Agonist bir mesaj molekull ile antagonist bir molekll arasinda,
reseptor affinitelerine gore bir yarisma (kompetisyon) olabilmektedir.

Reseptdr-ligand etkilesimi enerji gerektirmezken hiicre icinde meydana gelen,
sekonder haberci sentezi, sinyalin amplifikasyonu gibi sinyal transdiksiyonunun tiim
basamaklari enerji gerektirmektedir.

Reseptorler organizmanin gesitli kisimlari arasindaki iletisim sebekesinin yapi
taslari olarak kabul edilir. Bu molekuller ilaglarin etkilemesi i¢in degil, viicutta dogal
olarak olusan hormonlar, ndéromediatorler, otakoidler (lokal hormonlar, sitokinler,
blyume faktorleri) gibi bir cok endojen maddelerin hicreleri belirli bir diizene gore
etkileyebilmeleri icin bulunurlar.

Reseptdrler belirli bir grup olusturan selektif kimyasal uyaranlara duyarli olan,
fakat baska uyaranlara yanit vermeyen kimyasal nitelikli “anten * lerdir.

Reseptor Affinitesi;

Ligandin reseptére olan ilgisidir. ilaglarin ayni reseptor lizerinde ayni etkiyi

olusturmak icin farkl konsantrasyonlarda kullanildigini agiklar.

MESAJ MOLEKULLERI
Spesifik etkilerle sonuglanan reaksiyonlari baslatmak icin reseptdr adi verilen
hiicresel yapilarla spesifik bir sekilde etkilesen dogal (endojen) ya da yapay (ilag)
molekillere mesaj molekult adi verilir.
Kimyasal yapilarina gore;
1- Aminoasit turevleri; adrenalin, serotonin gibi
2- Polipeptidler; anjiyotensin, vazopresin gibi
3- Yag asitleri tirevleri; prostaglandinler

4- Kolestrol turevleri; cinsiyet hormonlari, kortizol
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Mesaj molekullerinin salgilandiklari yer ile etki olusturduklari yer arasindaki
uzakhga gore;

a- Salgilandiklar bezden cikip kan yoluyla uzak bolgelerdeki, etkiledikleri
organa tasinan hormonlar

b- Bir sinir ucundan serbestlenen mediat6rler ya da norotransmitterler bir
sinyali bir diger sinir ya da duz/cizgili kasa aktarmaktadirlar.
Katekolaminler ve asetilkolin baslica mediatorlerdir.

c- Degisik tip hucreler tarafindan olusturulan sitokinler genellikle parakrin
(bitisik hiicre Uzerinde etki) ya da otokrin (salgilandigi hiicreye etki) ve
bazen endokrin tipte bir cok sayida etkiye sahiptir.

Ayni endojen mesaj molekulu farkl reseptorlerle etkilesebilir. Ayni molekili
farkh baglanma alanlarina affinite gostermesi ve farkli konformasyonlara uyum
saglayan fleksibilite 6zelligi gostermesiyle mesaj molekillerinin ¢cogunda etkilesim
cesitliligi kendini gostermektedir. Ornegin, asetilkolin farkli tipte olan muskarinik ve
nikotinik reseptdrleri aktive edebilmektedir. Buna karsin agonist ya da antagonist tek

tip reseptor tzerine spesifik bir sekilde etkir.

1- MEMBRAN RESEPTORLERI

Bir membran reseptdriinde baslica G¢ kisim bulunur:
a- Mesaj molekill ya da ligandi tanima alani
b- Transmembraner kisim
c- intraselliler kisim

Membran reseptoriine baglanan ligand, reseptori aktive etmek icin hiicre icine
girmez. Anahtar-kilit modelinde oldugu gibi, reseptoérler kilit roli oynayarak ancak
kendilerine uyan, diger bir deyisle tanidiklari spesifik molekiller tarafindan uyarilarak
intrasellller bir dizi reaksiyonu baslatip biyolojik etkinin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar.

llac-reseptdr baglari genellikle fazla enerjiye gereksinim duymayan Van der
Waals baglardir.

Plazma proteinleride ila¢c molekilleri ile reseptordekine benzer sekilde
baglanmalar yapabilmektedirler. Ancak bunlarin ilag molekullerine baglanmalariyla
biyolojik ya da farmakolojik etki olusmaz. Bunlar daha ¢ok akseptdr ya da diger bir
deyisle sessiz reseptorlerdir.

Membran lokalizasyonlu reseptérler organizasyonlarina gore cesitli tiplere

ayrilir.
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A- iyon Kanalli Reseptorler:
a) Voltaj Bagimh Kanallar
b) intraselliler Ca*?, cAMP, cGMP konsantrasyonuna bagimli reseptérler
Hucre membrani Na, K, Cl gibi kiclk iyonlara karsi gecirgen degildir. Bu
iyonlarin hicre ici ve hucre disi konsantrasyonlari aktif transport mekanizmalar
nedeniyle ¢ok farklidir.
lyon kanallari hiicre membrani icerisindeki protein yapisindaki porlardan
olusmustur. Bu porlar gegirgen olduklar spesifik iyonun selektif yonde akimina izin
verir. Akimin yonu ve miktari iki glice baglidir; konsantrasyon gradienti ve membran
elektriksel potansiyelidir. Dinlenme halindeki hiicrede hicre membraninin ig
intraselltler yizul, ekstraselliler ylize gore elektronegatiftir (genellikle -60 ile -80 mV).
Bir ¢ok iyon kanalinin agilmasi direkt olarak nérotransmitterler tarafindan
regule edilmektedir. Bu kanallara norotransmitter kapili iyon kanallari veya
iyonotropik reseptdrler denir (Sekil-1).

A Excitatory
Neurotransmitter Na+

Extracellular Desensitization
o

.

e

s pri 3
Intracellular

CLOSED K

LIGAND-GATED ION CHANNEL

B Mg?

Glutamate "—\

Extracellular 1
vt S e Hid
Intracellular

CLOSED o
NMDA RECEPTOR Glycine

.. Depolarization
S -

C cl-
“intraceliular
CLOSED OPEN
.- Benzodiazepine
GABA-A RECEPTOR Barbiturate
Sekil-1
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Norotransmitterin  iyon kanalina baglanmasi reseptorde konformasyon
degisikligine yol acar ve gegisi saglanan iyona gore hiicrede uyarici veya baskilayici
etki olusur.

Asetilkolinin nikotinik tip ve glutamatin AMPA (amino-3-hidroksi-5-metil-
izoksazol propriyonik asit) ve kainat tip reseptorlerinin uyariimasi hicre icine Na girisi
ve K cikisina neden olur. NMDA tip glutamat reseptorleri ortamda glisin varhginda
hiicre icine yogun Ca girisine neden olur. Bu etki Mg ile bloke olmaktadir.

GABA, ve glisin reseptdrlerinin uyarilmasi hiicre igine selektif olarak ClI girisine

neden olarak hicrede inhibitér etki olusturulur. GABAA reseptorleri santral sinir

sisteminde en yogun bulunan inhibitor etkili reseptorddir.

B- Enzim yapida reseptorler:

Reseptoriin  kendisi enzimatik bir aktiviteye sahiptir. Reseptdrin ligand
tarafindan tarafindan aktivasyonu tirozin kinaz (ya da fosfataz) ya da guanilat siklaz
tipindeki enzim reseptor aktivitesini module etmektedir.

- Tirozin kinaz tipi enzim reseptorler

Tirozin kinaz aktiviteli reseptorler blylime, diferansiyasyon ve metabolik
uyarilarin yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynarlar. Bunlar biyume faktorleri
reseptorlerini igerirler.

Tirozin kinaz aktiviteli reseptorlerin uyarilmasi, intraselliler proteinlerin bir
kismi icin yuksek affinite alani olan tirozin rezidilerinin otofosforilasyonuna neden
olur. Bu sekilde fosforlanan tirozin reseptdrleri, cok sayida protein-kinazin devreye
girdigi yolaklarin aktivasyonuna neden olmaktadir (Sekil-2).

Bir reseptorle kenetlenen tirozin kinazlar birgok sinyal ileti ¢ikmasini
saglamaktadir. Bu proteinler ligandin tanima alanlarina benzer baglanma bdlgelerine
sahiptir. Bu spesifik baglanma bdlgeleri -SH,'dir. Farkli protein kinazlar arciligi ile
enzimatik yolaklarin oldukca selektif aktivasyonuna ve genlerin trnskripsiyonuna yol
acarlar.

Ligand reseptor tarafindan tanindiktan ve -SH)'ye baglandiktan sonra
fosfolipaz C, inozitol trifosfat (IP3) olusumu ve Ca* serbestlenmesinin aktivasyonu ile
doku yanitinin ortaya ¢ikmasini baslatan yeni basamaklar olusur.

Bu reseptorler iki a-alt tnite ve iki [-alt Uniteden olusur. Reseptorin

otofosforilasyonu ve reseptore bitisik proteinlerin fosforilasyonu s6z konusudur.
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Aktive reseptoriin intraselluler pargasi protein kinaz aktivitesine sahiptir
bdylece kendisini ve diger proteinleri tirozin aminoasidi Uzerinden fosforiller. Ayrica
bu grupta intraselliler parcasinin enzimatik etkisi olmayan ancak hicre icindeki
tirozin kinazlarla iliskili reseptdrlerde bulunur. Bunlar sitokinler, interferonlar gibi
Ozellikle immun yanitta rolalan habercilerin, hormonlarin ve polipeptidlerin

reseptorudar.

Cytokine, Hormone,

vve

Receptor

Extracellular

Intracellular

Tyrosine
Kinase

Phosphoryiation

vy
— i N E

::r;irr

NUCLEUS / |Transcnpt|on

STnT -Regulated Genes

Sekil-2

- Guanilat siklaz tipi enzim reseptorleri
iki tip guanilat siklaz vardir;
Membraner guanilat siklaz ve sitoplazmik guanilat siklaz seklindedir.
Ligandin reseptore baglanmasi ile guanozin trifosfattan, protein kinazlari
aktive eden cGMP olusur.
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Sitoplazmik guanilat siklaz nitrik oksid tarafindan aktiflenir.

Olusan cGMP'nin etkisi hiicrelere gore degismekle birlikte baslica;

a- Fosfolipaz C’nin inaktive edilmesi,

b- Potasyum kanallarinin aciimasinin saglanmasi,

c- Nikotin adenin dindkleotid (NAD)'nin endoplazmik retikulumun ryadonin
reseptorlerini aktive edebilen siklik adenozin difosfat riboz (cCADPR)’a donisimunt

katalize eden ribosiklaz-ADP’nin aktivasyonu seklindedir.

C- G Protein Esli Reseptorler:

Membran yerlesimli bir ¢ok reseptdér G proteinleri adi verilen heterodimerik
yapida molelillerle ilskilidir.

G proteinlerine kenetli reseptdrlerin aktivite gosterebilmesi igin, fosforilasyona
ugramasl sonucu GTP (guanozin trifosfat ) olusturan GDP (guanozin difosfat )’nin
ortamda bulunmasi gerekir. Bu reseptorlere bu nedenle “G proteinlerine egli
reseptorler” adi verilmektedir.

Bu fosforilasyon olay! protonlarin yer degistirmesinde enerji kaynagi gorevi
yapmaktadir. Bu reseptorlerin polipeptit zinciri hiicre membrani  yedi kez
katetmektedir, bu yizden serpentin reseptorleri de denmektedir (Sekil-3).

G proteinleri G¢ subinitten olusmaktadir (a,B,y). Reseptore spesifik ligandin
baglanmasi ile konformasyonel degisiklige ugrarlar; GTP iceren a sublnit, By
konpleksinden ayrilir ve hiicrenin sitoplazmasi icerisinde hareket yetenegdi kazanir.
Ayrilan a-komponent her hiicrenin 6zeligine bagli olarak sitoplazmada bir veya daha
fazla fonksiyon gosterir (Sekil-4).

Elde edilen etki, G proteinin a alt Unitesinin yapisi ile baglantilidir. Degisik o alt
Unite tipleri vardir 6zellikle a-s ve a-i hiicrelerin pek cogunda bulunur. Ayrica diger a-
G proteini tipleri; a-olf, a-o, a-qg, a-t'dir. (s: uyarici, i: inhibitor, t: transdusin, o: diger
anlamindadir)

Gt proteinler gozdeki fotoreseptor hicreleri icinde bulunur ve optik sinirin
depolarizasyonuna neden olan, sodyum kanallarinin acgikhdinin devaminin
saglanmasinda roll olan cGMP’ yi parcalayan fosfodiesteraz enzimini aktive eder. Bu
etki sonucu cGMP’ nin azalmasi optik sinirde bir hiperpolarizasyona yol acar (1).

G Proteinlerinin Etkileri;

1- Hicre membrani boyunca 6zel iyon kanallarinin acgilmasi; Bu sekilde ikinci
haberci sistemi kullanarak agilan iyon kanali ikinci haberci sistemi kullaniilmadan
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direkt olarak agilan iyon kanalarina gore daha uzun sire agik kalir boylece
hiicrede olusan yanitta daha uzun streli olur.

2- Hicrede cAMP veya cGMP aktivasyonu; Bu molekiler hiicre icinde cesitli
kimyasal sonuca neden olarak hiicrede 6zellikle uzun etkili cevaplar olusturur.

3- Bir veya daha fazla intraselltiler enzimin aktivasyonu; G-proteini intraselltler
enzimleri direkt olarak etkileyebilir.

4- Gen transkripsiyonun aktivasyonu; Gen transkripsiyonu hicrede yeni
proteinlerin olusmasina neden olabilir ve bu proteinlerde hucrelerin metabolik

mekanizmalarini ve yapisini degistirebilir.

NH4"

E1 E2 E3 E4

H1||H2| |H3||H4| |H5| |He|[H7|

Cytosol ﬁ

C1
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G protein
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Sekil-3.
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2- intraselliller Reseptorler

Bir ¢ok molekdl hicre membranini hidrofilik olmalarr ve molekil
blydkligunden oturt gecemezler. Diger taraftan bazi molekiller ise hidrofobik
olmalari, molekil yapisinin kig¢ukligi veya hiicre memraninda spesifik tasiyicilarin
olmalari sayesinde hiicre igine girebilirler. Bu gurupta steroid hormonlar, D vitamini,
tiroid hormonu ve retinoik asid bulunur.

Steroid hormonlar intraselltler reseptorlerinin kendi boélimlerine baglanip,
DNA uzerindeki spesifik genleri (HRE; hormon response element) etkileyip mRNA
transkripsiyonunu  stimile ederler. Bunlara dogrudan direkt etkili nikleer
reseptorlerde denir.

Bazi mesaj molekilleri de ne hicreye ne de cekirdege girmedikleri halde,
intermediyer mesaj molekaulleri araciligi ile dolayh (indirekt) bir ntikleer etki gdsterirler.

insilin, sitokinler, ve degisik biyime faktorleri, hiicre icine girmeden niikleer
etki olusturmaktadir. Burada reseptorin sitokin veya blyume faktort ile uyariimasi
sonucu reseptoriin intrasellller parcasina non-kovalent bagla tutunan Janus-kinaz
(JAK) proteinlerinin tirozin reziduleri fosforillenir. Fosforillenip aktiflenen JAK, STAT
(signal transducers and activators of transcription) adi verilen proteinleri fosforilleyip
aktifler. Olusan iki STAT mollekilu dimerize olarak nikleusta transkripsiyonu aktive
eder (2).
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Hucre ici ikinci Haberci Sistemi

i- Siklik nukleotidler

ii- Fosfolipid metabolitler

iii- Kalsiyum

iiii- Nitrik oksit

1) Siklik nakleotidler:

Siklik adenozin monofosfat (CAMP) ilk tespit edilen ikinci mesajcidir. Adenilil
siklaz enzimi ile ATP kullanilarak olusturulur. Adanilil siklaz kendisine etki eden G
proteini a-sublnitinin formuna bagll olarak aktive veya inhibe olabilir. Major etkisi
cAMP-bagiml protein kinazlar adi verilen enzimleri aktifleyerek hiicre i¢i proteinlerin
fosforilasyonunun saglanmasidir.

Ozellikle olfaktor néronlarda bulunan cAMP-badimli iyon kanallari diger bir
etkisidir.

CcAMP nin etkisi fosfodiesteraz enzimlerince sonlandirilir.

2) Fosfolipid metabolitler:

Fosfolipidler hicre membranin ana yapisinda olmalarinin yanisira bir¢ok
sinyal molekulinin de o6ncusudirler. Fosfolipaz grubu enzimler bu molekilerden
onemli ikinci haberciler olusturur. Fosfolipaz A, (PLA;) tarafindan olusturulan
arasidonik asit kendisinin bir¢cok biyolojik etkisinin yaninda, eikosanoidlerinde oncdl
madesini teskil eder.

Fosfolipaz C (PLC) etkisiyle diagilgliserol (DAG) ve inositol-1,4,5-trifosfat (IP3)
olusur. DAG membranda kalarak PLC aktivitesine katkida bulunur. IP3; suda ¢ok iyi
¢ozunur, sitoplazmaya diffize olarak kendisine ait endoplazmik retikulum
reseptorlerine baglanir ve hiicre i¢i kalsiyum depolarini harekete gecirir. Fosfolipaz D
(PLD) etkisiyle olusan fosfatidik asitte PLC aktivasyonuna katkida bulunur, ancak
sinyal transdiksiyonundaki etkisi tam olarak anlasilamamistir.

3) Kalsiyum:

Hucre membraninin gecirgensizligi ve hicre disina atim mekanizmalari
sayesinde intraselltler kalsiyum konsantrasyonu ¢ok disuk seviyede tutulur.

intraselltiler kalsiyum sinyalleri genellikle nérotransmitterlerin, hormonlarin ve
biyime faktorlerinin membran reseptdrlerinin aktivasyonu ile tetiklenir.

G- protein esli reseptorler fosfolipaz Cg (PLCg)'y1, tirozin kinaz esli reseptorler
ise fosfolipaz C, (PLCy)'y1 aktifler. Her iki PLC izoformuda IP3 aktivasyonu ile hiicre

ici kalsiyum konsantrasyonunu artirir.
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Kalsiyumun hicre ici konsantrasyonu voltaj-bagimli  kanallar (VGCC)
sayesinde ekstraselliler havuzdan veya IP; ve ryanodin reseptorleri etkisiyle
intrasellller havuzdan arttirihr (Sekil-5).

Sinir hiicrelerinin  depolarizasyonuyla acilan VGCC'I intraselliler Ca*?
seviyesini arttirir, boylece sinaptik araliga nérotransmitter salinimi gergeklesir.

Huicre ici serbest kalsiyum miktarinin artmasi, kalsiyum baglayan bir protein
olan kalmodulin tzerinden protein kinaz, kalsinérin, adenilil siklaz, fosfodiesteraz ve
nitrik oksit sentaz gibi enzimlerin aktivasyonunu saglar.

Hucre i¢i kalsiyum konsantrasyonun istirahat seviyesine donmesi;

1-Hiicre membranindaki Na-Ca*? degistiricileri

2-Ca*>-ATPaz'lar

3-Endoplazmik retikulum membranindaki Ca*?-ATPaz'larla saglanir.

Hipoksi durumunda asin miktarda ekstraselliler glutamat artisi NMDA
reseptorlerini aktifler, boylece kalsiyumun hiicre igine akisi baslar. Enerji yetmezligi
nedeniyle kalsiyumun hicre disina atihminin sekteye ugramasiyla birgcok reaksiyon

kaskati aktiflenir. Sonuc; apoptozisin tetiklenmesi ve néronal hiicre élumadar.
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intraselluler ve interselliiler Etkili Diffiize Olabilen Haberciler:

Arasidonik asit ve metabolitleri ;

Arasidonik asit yirmi karbonlu serbest ya§ asididir. Fosfolipitlerden PLA;
etkisiyle olusur. Olustugu htcrede protein kinaz C aktivasyonu saglamasinin yanisira
komsu hicreler ve sinir terminallerine diffize olarak lokal interselliler mesajci islevi
gordr.

Prostaglandinler, tromboksanlar ve hidroperoksi metabolitler gibi genis bir
sinyal molekil ailesi olan eikozanoidlerinde oncul maddesidir. Bir arasidonik asit
derivesi olan anandamid (arasidonil-etanolamin) spesifik fosfolipid prekirsorlerinden
kalsiyum bagimh bir mekanizmayla elde edilir. Anandamid beyin kannabinoid
reseptorlerinin endojen ligandidir.

Nitrik Oksit;

Nitrik oksit ( NO) dnemli biyolojik fonksiyonlari olan bir gaz molekultdar.

Makrofajlarda ekzojen maddelerin yok edilmesinde kullanilan ¢ok reaktif bir
molekil olmasinin yani sira, membranlardan kolayca gegebilen kisa yart 6murlt bir
sekonder mesajcidir. ilk olarak vaskiler endotelyal hiicrelerden elde edilmis olup diiz
kas hucrelerinde ve kan damarlarinda vazodilatator etki gosterir(3).

Sinir hicrelerinde kalsiyumun hicre igine akiminin ana kaynagi glutamatin N-
metil-D aspartat (NMDA) reseptdr subtipinin uyariimasiyla olusur. Hicre igi kalsiyum
NO sentetaz enzimini etkileyerek arjinin aminoasidinden, NO olusturulur. Nitrik
oksidin etkisi guanilil siklaz enzimiyle cGTP olusumunu arttirmaktir. cGMP-bagimli

protein kinazlarin aktivasyonu nitrik oksitin fizyolojik etkisini ortaya ¢ikarir(Sekil-6).
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Reseptdrlerin Regulasyonu

Hucrelerde reseptor sayisi ya da sikligini diizenleyen bir mekanizma vardir.

Down regulasyon; Ligand konsantrasyonu arttiginda (uzun sireli ilag
uygulamalari) reseptor sikliginda azalma egilimi goéralur. Uzun slre ilag
kullanimlarinda ortaya ¢ikan toleransda bu olayin rol oynadigi belirtiimektedir.

Up regulasyon; Ligand konsantrasyonu azaldiginda izlenen reseptor
sikligindaki artistir. Genellikle antagonist molekullerin uygulanmasi up regulation’a
yol acar.

Reseptdrlerdeki bu dizenleme bir hicrenin bir mediatére yanitini kantitatif
olarak modiile etmektedir.

Reseptdrin intraselltiler kisminin fosforilasyonu ya da defosforilasyonu ile
olusan bu mekanizma, liganda karsi gelisen hiposensibilite ve hipersensibilite
fenomenlerini kismen agiklamaktadir.

Protein yapisinda olan reseptérlerde diger proteinler gibi stirekli degradasyon
ve sentezlenme Ozelligi gosterirler. Bu nedenle degradasyon ya da sentezlerinde
meydana gelen degisiklikler, reseptor konsantrasyonunu etkiler.

Asiri bir uyaridan sonra reseptorlerde ortaya ¢ikan desenbilizasyon, reseptor
bir agonistle uyariimis olsa bile, meydana gelen biyolojik yanitin normalin ¢ok altinda
olmasidir.

iki temel mekanizmanin rolu vardir. Biricisi reseptoriin yapisal 6zelliklerin
degismesi sonucu desenbilizasyon gelismesidir. ikincisi reseptor proteini, G proteini

ve adenilil siklaz arasinda bir ¢6zilme meydana gelmesidir.
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Okuler Reseptorler

Okiiler reseptorlerin genel calisma prensipleri, diger dokularda bulunanlardan
farkli degildir. Ancak her hiicre ve dokunun farkli gérev ve yapisi bulundugundan,
olusan hucre i¢i ve hiicre disi yanitlar ayni olmayacaktir.

Okdler reseptorler hem 6n segmentte hem arka segmentte genis dagilim
gOsterir. Baslica otonomik reseptorler, buyume faktéri reseptorleri, sitokin
reseptorleri, otakoid reseptorleri, apoptozisle iliskili reseptorler olarak siralanabilir.

Otonomik Reseptorler

Sikloplejikler, midriatikler ve miyotikler basta olmak (zere oftalmolojide
kullanilan bir ¢ok ila¢ etkilerini otonom sinir sistemi Gzerinden gosterir.

Sempatik inervasyon ve reseptorleri, hipotalamustan baslayip omurilik ve
servikal gangliyondan gecger. Bu sinir yolu karotis ve kaverntz pleksusu olusturur. Bu
pleksus goz ve orbitanin tim sempatik inervasyonunu saglar. iris dilatator lifleri
Gasser ganglionundan gecerek nazosilyer sinirlerle ve uzun silyer sinirlerle birlikte
skleray! delerek g6z igine girerler. Silyer cisim icerisindeki iris pupil kasina ulasarak
dilatatér yanit olustururlar ayrica bu yolla uveal damarlar ve Ust ve alt kapaktaki
retraktor duz kaslar inerve edilir. Sempatik lakrimal inervasyon sadece bezin damar
sistemi ile sinirhidir.

Parasempatik inervasyon mezensefalondaki Edinger-Westphal ¢ekirdeginden
baslayip sirasi ile silyer ganglion, kisa silyer sinirler yoluyla silyer kas ve sfinkter
pupilla kasina ulasir. Ayrica refleks gozyasi sekresyonunda esas etkili olan
mekanizma yine parasematik inervasyonla gerceklesir.

Kolinerjik reseptorler nikotinik ve muskarinik (M1,M2,M3,M4,Ms) tiplere
ayrilirken adrenerjik reseptorler a, B ve bunlarin subtiplerinden (0y,02,31,82,83)
olusmaktadir(4).

Okuler Kolinerjik Reseptorler

Kolinerjik sistem Uzerinden etki gdsteren ilaclar gozde yaklasik 2000 yildir
kullanilir.  Antikolinerjik etkili Atropa belladonna ilk olarak Misirhlar tarafindan
kozmetik amach kullaniimistir. Spesifik olarak muskarinik reseptorleri etkilemesiyle
pupil dilatasyonu olusturur. Beraberinde g6z i¢i basincinin artiginin gorulmesiyle
direkt etkili kolinerjik ilaglar ve indirekt etkili kolinerjik ilaglarla g6z i¢i basincin
dusurdlmesi fikri ortaya ¢ikmistir.

Glokomda kullanilan muskarinik ilaglarin himoér akéz yapimini ve drenajini

etkilemesiyle goz i¢i basincinin dual kontroli amaclanmistir(5).
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Okdler Kolinerjik Reseptdrlerin Fonksiyonlari;

Kolinerjik reseptorler 6zellikle muskarinik tip gézde bircok fonksiyonda gorev
alir.

i- Deprivasyonda g6z aksiyel uzunlugunun artmasi,
ii- GOz yas! sekresyonu
ili- Lens hicrelerinin sinyalizasyonu gibi.

Gozdeki kolinerjik sistem deprivasyon miyopisi, kuru gtz ve glokom gibi
hastaliklarin tedavi hedefi olmustur.

iris, silyer kas ve silyer cisim epiteli esas olarak M3 reseptdr subtipini bulundur.
GOz ici basincinin muskarinik reseptdrler aracihgiyla modilasyonu esas olarak
himor akdz disa akiminda artis ile saglanir.

Silyer kasin kontraksiyonu ile kas ¢ boyutlu olarak 6ne ve ice dogru
hareketlenir. Pilokarpin tedavisi ile skleral spur acgisi 16 dereceden yaklasik 35
dereceye genisler, boylece trabekiler ag acilmis olur. Deneysel olarak iris
dokusunun tamamen c¢ikariimasi pilokarpinin hipotansif etkisini engellemezken, silyer
kasin cikarilmasi hipotansif etkiyi ortadan kaldirir. Schlemm kanal duvarindaki diiz
kaslarda dilatasyon olusturma mekanizmasina ek olarak son yillarda yeni etki
mekanizmalar Gzerinde durulmaktadir(6).

Silyer cisim sivi transportunda kritik rolti olan Na,K-ATPaz aktivitesi, sitokinler
ve ndrotransmitterler gibi birgok sinyal molekulinin modulasyonu altindadir.

Kolinerjik ilaglarin Na,K-ATPaz Uzerindeki etkilerine aracilik eden énemli bir
medyatdr nitrik oksid (NO)dir. Karbakolin olusturdugu Na,K-ATPaz aktivitesindeki
azalma, nitrik oksid sentetaz inhibitérii olan N-nitro-L-arginine (L-NAME) tarafinca
engellenir. Na,K-ATPaz enziminin farkh subtiplerinin olusu ve bunlarin silyer
cisimdeki, pigmente ve non-pigmente tabakalarindaki dagiliminin hentiz ayrintil
olarak belirlenmemis olmasi nedeniyle kolinerjik—NO sisteminin hangi tabakada etkili
oldugu heniz belirtiimemistir.

M3 reseptorleri damar endotelinden NO aciga cikararak vazodilatasyon
olusturur. Bu da glokomda kullanilan miyotiklerin hiperemik etkisini aciklar.

Deprivasyon sonucu izlenen goz aksiyel uzunluk artisi, deneysel olarak da
olusturulmus, ilging olarak uzama optik sinirin retina ve beyin ile baglantisinin
yoklugunda ortaya cikmistir. Deprivasyonda skleral metabolizmadaki degisikliklerin
bir kismi muskarinik reseptor blokerleriyle engellenebilir ayrica bu gézlerdeki matriks

remodelindeki hizli degisim dokudaki matriks metalloproteinazlar (MMPs) ve doku
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metalloproteinaz inhibitdrlerinin (TIMPS) fazla miktarda bulunusuyla iliskili oldugu
saptanmistir(7).

Kobay gozlerindeki aksiyal uzunluk artisi agirlikli olarak M-1 blokerlerine daha
fazla yanit verir. insan goziu sklerasindada agirlikli olarak M; reseptdr subtipi
saptanmistir(8).

Gozyasl, saghkh okiler yuzey icin vazgecilmezdir. Lakrimal bez sekresyonu
blyuk oranda muskarinik reseptdr kontrolt altindadir. Bezde esas olarak M3 subtipi
saptanmigtir.

Ms uyariimasi bez asiner hucrelerinde protein kinaz C (PKC) olusturulur.
Lakrimal bezde bes ayri PKC izoformu saptanmis ve her birisinin asiner hticrelerdeki
lokalizasyonun ve fonksiyonunun farkh oldugu distunulmustir. Epidermal blylime
faktori reseptorleri de sekresyondan sorumlu olup muskarinik aktivasyonunun bir
parcasidir.

Sjogren sendromlu hastalarda kullaniimak Uzere yakin zamanda FDA onayi
alan Cevimeline (Evoxac) spesifik Ms; reseptdor agonisti olup yeni tedavi
alternatifimizdir(9).

Lensde agirlikl olarak M; reseptdrleri izole edilmistir. Reseptdrin uyariimasi
ile hicre ici kalsiyum konsantrasyonu Ozellikle anterior epitelyal hicrelerde
intraselluler kalsiyum depolarinin  mobilizasyonuna neden olur. Kolinesteraz
inhibitorlerinin  kullaniimasi ile olusan kataraktin mekanizmasi bu intraselliler
kalsiyum havuzunun hareketlenmesidir. Bu etki voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
blokeri olan nifedipin tarafindan engellenemez. Lens epitel hicrelerinde yogun
miktarda bulunan G-protein ve tirozin kinaz bagimh reseptdrlerin bulunmasi bu
reseptorlere yonelik ilag tedavilerine nigin lensin bu kadar hassas oldugunu
aciklamaktadir.

Deneysel calismalarda muskarinik reseptor agonistlerinin, deksametazon ile
olusturulan trabekdler ag hicrelerinin apoptozisini engelledigi gosterilmistir(10).

Bir ¢ok okuler fonksiyonu kontrol eden non-ndronal kolinerjik sistemin
muskarinik tabanina yonelik yeni tedavi stratejileri gelistiriimektedir. Subtip spesifik
agonist ve antagonistlerin gelistiriimesi ile istenmeyen yan etkilerin 06nlne
gecilebilecektir.

Kornea afferent sensoryel sinirlerden yogun olarak inerve olup, bunlarin bir
kismi kolinerjik yapida olmalarinin yani sira kornea epitel hicreleri kendileri de
asetilkolini sentezleyip depolarlar. Bu hicreler ayni zamanda ntkleer reseptorlerede

sahiptir.
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Bir ¢ok okuler dokudaki asetilkolinin kaynad! non-néronaldir ancak hicresel
olarak kaynagi her zaman saptanamamaktadir.

Okuler Adrenerjik Reseptorler

Norepinefrin ve epinefrin fizyolojik etkilerini a ve  olmak Uzere iki tip reseptor
Uzerinden yapar. Bultlin adrenerjik reseptorler G-proteinleriyle esli reseptorlerdir.
Adrenerjik sistem gozde birgok énemli fizyolojik prosesin regulatoridir. Klinik tedavi
prensiplerini anlayabilmek icin adrenerjik liflerin dagilimini, reseptér lokalizasyonunu
ve farkli reseptor subtiplerine verilen hiicresel yaniti bilmek gerekmektedir.

Korneal kalinlik ve saydamlikta dnemli rolti bulunan kornea epitel hicreleri o,
ve B-reseptorler icerir. Her iki reseptérde epitelde sivi transportunun regulasyonunda
gorev alir. a, reseptoérlerin uyariimasi hicreden klor iyonlarin ¢cikmasini saglarken, (3-
reseptorlerin uyariimasi htcre iginde klorun birikmesine neden olur. Epinefrin
uygulamasi ile gorilen korneal epitel hicrelerindeki sisme, [-reseptorlerde asir
stimulasyona ve hiicre ici klor akimulasyonuna baglanmistir. Ayrica B-reseptérlerinin
uyariimasi korneada kollagenaz yapimini azaltir.

Go6ze giren 1sinlarin miktarini ayarlayan iris sempatik, parasempatik ve
sensoryel sinirlerce inerve edilir. Sempatik ve parasempatik sistem pupil buydklagiana
etkilerken, sensoryel sinirlerden aciga ¢ikan substans-P maddesi okiler irritasyon
sonras! ortaya cikan yanitta rol alir. iris sfinkter kasi yogun olarak a;g reseptorleri
icerir ve myozis olusturur. Dilatator kasda bulunan (-reseptorleri kasta hafif
dilatasyon ve midriyazis olusturur.

Lens epitel hucreleri 3 reseptorler icerir ve hicrelerde mitotik aktiviteyi
baskilar. Bunun fizyolojik d6nemi bilinmemektedir.

Trabekiler agda [, reseptoérler daha yogunluktadir. Bu reseptérlerin
stimilasyonu ile olusturulan TM hucrelerinin relaksasyonu, dolayisiyla interselliler
bosluklarin atmasi, epinefrinin g6z i¢i basincini distirmedeki ana mekanizmadir.

Silyer cisim sempatik sistemle inerve olur. Sempatik aktivasyon (3-reseptorleri
ile g6z ici basincini dusurdr. Silyer cisimde sonlanan sempatik sinirler, presinaptik oy
ve D, reseptorleri icerir. Bunlarin stimulasyonu adrenerjik medyatdrlerin salinimin
inhibisyonuna dolayisi ile himor akéz yapiminin azalmasina neden olur.

B-bloker ilaclarin gz ici basincini dustricu etkileri, himoér akdéz olusumunun
silyer epiteldeki cAMP’nin katekolaminlere bagli sentezinin inhibisyonuyla

gerceklestirilir. Uzun dénem kullanimlarinda, basta goz ici basincini dasdrict yanit
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alinmasina karsin yaklasik %50 hastada 2 yil icerisinde reseptdr doygunlugunun
gelismesi neticesinde etki gucleri azalir(11).

B-bloker ajanlarin g6z i¢i basincini disurmelerinin yani sira perflizyon
basincini arttirarak optik sinir basi ve retinanin vaskuler perfizyonunu iyilestirerek
indirekt olarak ndéron korumasida saglamaktadirlar(12).

Sistemik olarak [; reseptoérler kalp ve bobreklerde yogun iken B, reseptorler
Ozellikle akcigerde yogundur. Goze damlatilan bir damlanin yaklasik %80 kadari
nazolakrimal kanaldan gecerek absorbe olup sistemik sirkilasyona katilir. Non-
selektif uygulanan B reseptdr blokerleri ile (karteolol, levobunolol, metipranolol,
timolol) sistemik yan etkiler (bradikardi, aritmi, kardiyak blok, konjestif kalp yetmezligi,
bronkospazm, depresyon, anksiyete, impotans, hallsinasyon, hiperlipidemi)
gorulebilmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda hipoglisemiyi maskeleyebileceklerini
de akilda tutmak gerekir.

Bir ¢cok yazar, selektif 3; adrenoreseptdr antagonisti olan betaksazol’in gozici
basincini, himoér akdéz yapimini baskilayarak azaltmasinin yani sira, retinal ve optik
sinir basi kan akimini kalsiyum kanal bloke edici etkileri ile arttirdiklarini
distunmektedir(13).

Arka segmentte esas adrenerjik reseptor tipi, a1 ‘dir. Uveal ve 6zellikle koroidal
damarlar yogun olarak o ;-reseptdr igerir. Bunlarin uyariimasi uveal vaskuiler yatakta
belirgin vazokonstriisiyon yaparak kan akimini azaltirlar. Bu etki zaten fazla miktarda
kanlanan bu dokuyu stres durumunda overperfliizyondan korur.

Santral sertz retinopati (CSC) gibi bazi koryoretinal hastaliklarda adrenerjik
aktivitenin roli olduguna inanilir. Maymunlarda kronik olarak sistemik epinefrin

verilmesi CSC benzeri makuler hastalik ortaya ¢ikarir.

On Segmentinin Okuler Reseptorleri

Trabekiler agin ve onu olusturan hicrelerin fizyolojisi anlasildikca g6z ici
basincini dusuriict yeni tedavi prensipleri ortaya ¢ikariimaya calisiimistir. Trabekuler
ag (TA) hucrelerinde norotransmitterlerin ve néropeptidlerin (asetilkolin, epinefrin,
noropeptit Y) reseptdrleri saptanmistir. Bunlar TA hiicrelerinin otonomik ve sensoéryel
inervasyonundan sorumludur. Ayrica endotelin-1, bradikinin gibi vazoaktif peptidlerin
ve buyume faktorlerinin (EGF, TGF-, KGF, HGF, PDGF, FGF, NGF) reseptorleri TA
hucrelerinden izole edilmistir.

On ve arka kamaray! olusturan dokulardan salinan vazoaktif peptidler ve

blyume faktorleri TA hicrelerinin parakrin kontrolini saglar. Silyer cismin non-
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pigmente hucreleri tarafindan salinan atrial natritiretik peptid, endotelin-1 ve galaninin
TA hicrelerinde spesifik membran reseptorleri olduklari saptanmistir(14).

HUmor akéz (HA), kornea, lens, trabekiler ag gibi dokulara gerekli besleyici
maddeleri saglar. HA icerisinde, bir cok biyume faktdri saptanmistir. Blylime
faktorlerinin kompozisyonu, inflamasyon glokom gibi durumlarda degismektedir.

TGF-B, lens epitel hiicreleri ve kornea endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmektedir. Korneal endotelyal yaralanma durumunda, otokrin olarak TGF-[3
salinmakta hasarl bolge onarilmasi gerceklestiriimektedir.

Hepatosit buyume faktorinin HA seviyesinin korneal endotelyal hicre
dansitesi ile korele oldugu, bunun korneal endotelyal hiicre bitinliginde ana rol
aldig1 dustnilmektedir.

Lens epitel hucreleri, EGF reseptorleri icermekte, bu hucrelerin travmatize
edilmesi ile reseptor sayl ve yogunlugunda artis (up-regulasyon) izlenir. EGF in vitro
olarak lens epitel hicrelerinde proliferasyona yol agcmaktadir. EGF’ nin katarakt
ekstraksiyonu sonrasi anterior kapsulin fibréz opasifikasyonundan sorumlu oldugu
bildirilmistir.

HUmor akdzin, 6n segmentte anjiyogenezi baskilayici etkisinin, icerigindeki
bayime faktorleri ile iligkili oldugu, deneysel olarak tavsanlarda 6n segmentin
gelisiminin pargasi olan pupiller membran regresyonunun 6n kamaradaki vaskuler
endotelyal buyume faktéri ve bFGF konsantrasyonunun azalmasiyla ortaya
¢cikmasiyla ortaya konmustur.

Okdler yizeyde bir ¢cok bliyume faktorine (GF) ait reseptorler bulunur. Bunlar
Ozellikle okuler yuzey butinlugt ve korneal defektlerin iyilesmesi, hicre
proliferasyonu, farklilasmasi, motilitesi, apoptozisi Gizerinde direkt olarak etkilidir.

Kornea Reseptorleri

Korneal fonksiyonlarin sdrdudrdlebilmesi icin  epitel, stroma ve endotel
tarafindan yapilan bu buyume faktorleri ve reseptorlerinin kritik Gnemi vardir.

Goz yasi film tabakasi, icerdigi bluyume faktorleri ve diger besleyici maddelerle
okuler ylzey hticrelerinin regllasyonunu saglar.

GF'ler esas olarak parakrin etkili olmakla birlikte otokrin ve jukstakrin etkiler de
gOsterebilmektedir. Hicre membranindaki G-protein esli veya tirozin kinaz esli
reseptorlerine baglanarak hicre i¢ci DNA sentezini ve hicresel proliferasyonu
harekete gegcirirler. Reseptor aktivasyonu ayrica hiicre igi anti-apoptotik proteinleri ve
sitoskeleton proteinlerini aktifleyerek hiicre morfolojisini ve motilitesini ayarlar. Bittn

biayime faktorleri hiicrede ayni etkiyi olusturmaz.
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Korneal yara iyilesmesi ve diger durumlarda, birbirleri arasinda kompleks bir
etkilesim vardir. Reseptor-ligand kompleksi hizlica endositozisle hicre icine alinir,
endozom degradasyona ugrar, ayrilan reseptdr hiicre membranina geri donebilecedi
gibi parcalanip ortadan kaldirilabilir (down-regllasyon).

GF’lerin hicrelere olan etkileri ekstraseluller ortamdan yogun sekilde etkilenir.
GF'lerinin ekstraselliler matrikse(ESM) baglanmasi ile kontrolli salinim veya birikim
gerceklesir bu sekilde etkileri regule edilir.

GF ile uyarilan hucrelerin , integrin ekspresyonunun diizenlenmesi ve
sitoskeletal yapilarinin ESM’e olan affinitelerinin degismesi ile migrasyon yetenekleri
aktiflenir.

EGF’nin kornea epitel hicrelerince uyariimasi, hicre igi tirozin kinaz sistemini
aktifler, boylece DNA sentezi ve ECM molekullerinin ( fibronektin, hyaltronik asid)
yapimi arttinlir. Hicre proliferasyonu, kontakt inhibisyonla (hiicre membranlarinin
birbirine temasi ile ortaya ¢ikan yanit ) sinirlandirilir.

ESM molekdillerinin, 6zellikle fibronektinin polarizasyonunun degismesi ile
migrasyonun dogru yonu belirlenir. Epitel hasar sonrasi, EGF-B4 integrinlerin
ekspresyonunu ve aktivasyonunu arttirir, ayrica hemidesmozomlarin degradasyonu
ile hiicre migrasyonu kolaylastirilir. Normal korneal epitelyal kalinligin devamlihginda
lakrimal bez tarafindan yapilip g6z yas! icerisine salinan EGF'nin 6nemi buyuktir.
EGF reseptorleri, kornea epitel ve endotelinde yogunken, stromal keratositlerde
diusuk miktarda bulunur.

TGF-B reseptorleri, kornea stromal hicrelerinde, limbal ve santral korneal
epitelyal hiicrelerde g tip olarak bulunur. TGF-f32, kornea ve huiimoér akézde bulunan
ana formdur. Patolojik durumlarda, plazmin ve katepsin gibi proteazlarin etkisiyle
gOzyasinda TGF-3; reseptorleri saptanabilmektedir.

TGF- genel olarak epitelyal, endotelyal ve lokosit hiicre buyimesini inhibe
ederken, fibroblastlarin proliferasyonunu stimile eder. TGF-3; EGF, KGF, HGF
tarafindan uyarilan epitelyal hicre proliferasyonu ve migrasyonunu gucli sekilde
inhibe eder (Sekil-7). Bu korneal hiicre proliferasyonunun regilasyonunda 6nemlidir.
inhibitér etki esas olarak TGF-B, reseptorleri ile olusturulur. TGF-B’nin, kornea ve
himor akoz icerisinde bulunmasiyla, bu bdlgedeki anjiyogenezis kontrol altinda
tutulur.

HUmor akoz icerisindeki TGF, antijen sunucu hiicrelere 3, reseptorleri aracilig

ile tutunarak fonksiyonlarini kisitlar.
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KGF reseptorleri keratositlerde mitojenik etkilidir. KGF reseptdrleri santral
korneal zondan ziyade limbal fibroblast ve epitel hicrelerinde daha fazla bulunur.
Bunun limbal kdk hiicre fonksiyonlarinda modulator etkili oldugu disinilmustir.

Korneal sinirler epitel hiicrelerinin metabolizmasi ve devamlihginda gereklidir,
sinirlerden salgilanan noérotrofinler doku hemostazisinde 6nemlidir. Korneanin
sensoryel inervasyon yetersizliginde topikal uygulanan NGF' nin korneal epitel

defektlerinde iyilesme sagladigi bildirilmistir(15).
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Trabektler AQ Reseptorleri
TA hucrelerinin  ekstraselliler matriks (ESM) organizasyonunda HA
icerisindeki buyime fakorlerinin, 6zellikle TGF-f,'nin etkili oldugu saptanmistir. TGF-
B2 TA hucrelerinin fibronektin yapimini arttirmakta birlikte doku transglutaminaz
enziminin salinimini arttirarak, ESM’yi enzimatik ve kimyasal yikima karsi stabilize
eder. Basta TGF-B olmak Uzere a-melanosit biyime faktori ve vazoaktif intestinal
peptit (VIP) 6n kamara icerisindeki protein ile disik hicre yogunluguna (ACAID;
anterior chamber associated immune deviation), immunsuprese edici etkileri ile katki
gOsterirler(16).
TM hicreleri icerdikleri Rho kinaz-A isimli protein sayesinde kontraktilite
yetenegine sahiptir. Rho kinaz-A hicre igcinde protein kinaz C (PKC) tarafindan
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regile edilmekle birlikte aktivasyonu icin kalsiyuma ihtiyag duymaz. Bu protein
miyozin fosfatazi inhibe etmesi ile hicre ici fosforile (aktif) miyozin hafif zincirinin

artisina neden olur, sonug hicre i¢i mikrottbuler yapilarin kontraksiyonudur.

TM hicrelerinde kontraksiyon yapan ilaglar;

1- Muskarik agonistler (M3)
2- a-agonistler (a2 > ay)
3- Endotelin-1’ dir.
TM hicrelerinde relaksasyon yapan ilaclar;
1- PB.-adrenerjik agonistler
2- L-tip Ca*? kanal blokerleri
3- NO dondrleri'dir.

TM hicrelerinin kasilmasi ile hicrelerin interselller bosluklarin buyuklugu
azalir ve dolayisiyla himor akéz disa akimi azalir.

PKC TM hdcreleri ve degisikliklerinin modilasyonunda kritik 6neme sahiptir.
PKC miyozin hafif zincir fosfarilasyonu, aktin fibrillerinin formasyonu ve integrin-
extraseluler matrix adezyonlarinin regulasyonuyla himoér akéz disa akimini duzenler.
TM ve silyer kas(SK) hicrelerinde a ve & olmak Uzere iki tip PKC izoformu
saptanmistir. PKC-e¢ TA hucrelerinden daha c¢ok silyer kas hicrelerinde izole
edilmistir. PKC-a sadece TM ve silyer kas dokusunda izole edilmistir. PKC’ nin
modulasyonunu hiimor akéz drenajindaki rolinin 6grenilmesi ile glokom tedavisinde
yeni bir hedef ortaya ¢ikmistir(17).

Silyer kasin trabekiller ag igerisine uzanan ligamentdz insersiyolari bu
dokunun hiimér akoz gecirgenliginde diger 6nemli bir faktérdar.

Silyer kas kasildiginda TA hucreleri arasindaki bosluklarin artmasina bagli
himor akdz gegisi artarken uveoskleral akim azalir. Tersi durumunda silyer kas
gevsediginde TM hucrelerinin interseliler bosluklarinin daralmasina bagl tarabekuler
akim azalirken uveoskleral akim artar. Silyer kas tonusuna bagl olarak himér akdz
disa akiminin dominant yolu belirlenir(18).

Adrenerjik agonistler TM hucrelerindeki (3, reseptorlerini ve silyer cisim a;
reseptorlerini uyararak goz ici basincini disurir. B-agonistik aktivite TM hicrelerinde
relaksasyon ve himor akdz akisinda artisa neden olur. Presinaptik yerlesimli o-
agonistik uyarim silyer cisimdeki adrenerjik aktiviteyi dolayisi ile HA yapimini azaltir.
Adrenerjik agonistlerin kullaniminda (3 reseptorlerinin uyariimasina bagl baslagicta
g0z ici basinci artar. ilacin kronik kullanimi ile silyer cisimdeki B reseptérlerde down-
regulasyon izlenir, dolayisi ile bu istenmeyen etki ortadan kalkar.
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Glokom tedavisinde kullanilan B, adrenerjik reseptor blokerleri g6z ici
basincinin dasdrucu etkilerini esas olarak himor akéz yapimin azaltiimasiyla
olustururlar.

Geceleri silyer cisim tzerindeki adrenerjik tonus azalir. Bundan dolayi 3-bloker
ilaglain nokturnal HA sekresyonu uzerine etkisi minimaldir.

o-adrenerjik reseptorler; hem a; hem a, TM hucrelerinde kontraksiyona neden
olur. o, agonistik aktivite daha belirgindir.

GOz i¢i basinci artisiyla trabekiler ag hucrelerinde mekanik olarak gerilme
olusturulur. Bunun hiicredeki etkisi, membran iyon kanallarinda ve 6zellikle potasyum
kanallarinda aktivasyonu dolayisiyla hiicre i¢i K* konsantrasyonunda artistir. GiB
artisi huicrelerde gevseme ve humaor akdz akiminda artisa neden olur.

HUmor akoz drenajinda belirleyici olan fakttrlerden biri olan hicre volimu
Uzerinde, aquaporin su kanallarinin da énemli etkisi vardir. TM hiicrelerinde 6zellikle
aquaporin-1 kanallari bulunur(19).

TM hicrelerinde, bir ¢ok prostaglandin reseptorleri izole edilmistir. TP
reseptorlerinin aktivasyonu hucrelerde kontraksiyon olustururken, EP-2 reseptorleri
gevseme olusturur. Silyer kas esasen, FP ve EP-2 reseptorleri basta olmak tzere bir
¢ok prostaglandin (PG) reseptori icermektedir.

Prostaglandinlerin genel etkileri;

1- Diz kaslarda kasiima veya gevseme
2- Trombosit agregasyonu

3- Kan basincinda artma

4- Membran gecirgenliginde degisiklik
5- Damar disina plazma sizintisi

6- Neovaskuilarizasyon

7- Noromodulasyon

8- immun yanit modiilasyonu

9- Kalsiyum geni bagimli peptit (CGRP)saliniminin artisi
10-inflamasyon

11-Agn ‘dir.

Prostaglandinlerin okdler etkileri;

1- GOz ici basincinda azalma

2- Konjonktival hiperemi

3- Damar gecirgenliginde artma

4- inflamasyon (lveit, iritis, kistoid makiler dem)
5- iris pigmentasyonunda degisikliktir.
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Prostaglandin reseptdrleri, hiicre membranindaki G proteinleri araciligi ile
hiicre icinde adenilil siklaz ve fosfolipaz enzimlerini aktifler. ikinci mesajci olarak
cAMP ve iP-3 kullanirlar. Reseptorlerin uyariimasi ile niikleer regiilatér proteinler olan
c-Fos ve c-Jun olusturulur. Bu proteinler ekstrasellller yapinin organizasyondan
sorumlu olan matriks metalloproteinazlarin (MMPS) sentezinin artmasina neden olur.
MMPs ler 6zellikle MMP-1(interstisyel kollajenaz) ve MMP-3 (stromelisin) slier kas
icerisindeki ESM (tip 4 kollagen, laminin) miktarini azaltarak kas fibrilleri arasindaki
bosluklari genisletir.

MMPs ler dogal inhibitérleri olan matriks metalloproteinaz doku inhibitorlerince
(TIMPs) regule edilirler. MMPs ve TIMPs ekspresyonlari arasindaki denge primer
acik acili glokomun patofizyolojisinde onemlidir. Silyer kasdaki FP reseptorlerinin
uyarilmasi ile on dakika icerisinde maksimum hicre i¢ci cCAMP konsantrasyonuna
ulasilir. c-Fos ve c-Jun nilkleer proteinlerinin - maksimum  hicre igi
konsantrasyonlarina tedavinin baslangicindan bir saat sonra ulasilir(20).

Bir yil sure ile PGF,4 analoguna maruz kalmis gozlerde, silyer kasda olusmus
ECM degisiklikleri ila¢c kullaniminin birakilmasindan 3 hafta sonra geri dondugu
gOsterilmistir.  Prostaglandinlerin iris hiperpigmantasyonundan FP reseptorleri
sorumludur(21). EP, reseptérleri, kan g6z bariyerlerinin kirllmasindan sorumlu iken
PGF,, nin yiksek dozlarda kullaniminda gorulen bronkokonstriksiyonundan TP
reseptorleri sorumludur.

Prostaglandin F'nin iki ayr suptipi izole edilmistir. Silyer kasta FPA ve FPg
subtipleri bulunurken trabekiler ag hiicrelerinde sadece FPa subtipi saptanmistir(22).

Go6zde olusan prostaglandinlerin  etkilerinin  sonlandiriimasinda ana
mekanizma kan-g0z bariyerlerinden inorganik iyonlar seklinde aktif transport
kullanilarak uzaklastiriimasidir.

Okduler dokuda endojen olusan prostaglandinleri parcalayan PG-dehidrogenaz
enzimi bulunmadigindan ve 6n segment enflamasyonu gibi durumlarda kan-g6z
bariyerinden uzaklastirma sisteminin de sekteye ugramasi ile Ozellikle afakik
hastalarda kistoid makila ddemi izlenebilmektedir. Bu yan etkiden prostaglandinler
biylk oranda sorumludur. Ancak; nigcin bu etkinin daha cok makdiler alanda
konsantre oldugu, hangi tip reseptorlerin bu etkiden direkt sorumlu hala
bilinmemektedir(23).
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Kannabinoid reseptorleri;

Bir prostamid anologu olan bimatoprostun glokomda, hastalarin g6z igi
basincini etkin bir sekilde dusurmesi ile endojen prostamidler ve reseptétrlerine
yonelik arastirmalar artmistir.

ilk olarak Hepler ve Frank marihuana igicilerinde g6z ici basincinin %25-30
dastuguna 1971’'de rapor etmistir.

iki adet endojen kannabinoid reseptér ligandi, sinir dokusundan ve periferal
dokulardan izole edilmistir: Arasidoniletanolamin (AEA) ve 2-arasidonilgliserol (2-AG).
Bu molekdller arasidonik asidden siklooksigenaz-2 (COX3) enzimi ile elde edilir.

AEA retina, iris, koroid, lakrimal bez ve optik sinir gibi bir ¢cok okuler dokuda
sentez edilir. Gozdeki en fazla AEA sentez aktivitesi retinadadir.

iki tip kannabinoid reseptorii saptanmistir: CB-1 ve CB-2. Her iki reseptorde G
proteini esli reseptdrlerdir.

CB-1 reseptor mRNA'sI silyer cisim ve iriste, retina ve koroide gére daha fazla
bulunur. CB-1 ler 6n segmentte; silyer epitel, kornea epitel ve endoteli, trabekiler ag,
Schlemm kanali silyer kas ve silyer cisim vaskiler yapilarinda bulunur. Reseptorlerin
bu derece genis dagihmi, kannabinoidlerin bir ¢ok okdler fizyolojik olaylarda rol
alabilecegini gostermistir.

AEA ve 2-AG’nin normotansif tavsanlara topikal olarak uygulanmasiyla ilk
olarak g0z ici basincinda artma daha sonra azalma izlenir. Maksimum hipotansif etki
topikal uygulamanin baslangicindan 1-2 hafta sonra izlenir.

Subkutandz indometasin uygulamasi AEA nin basing etkilerini engeller. Bugiin
icin AEA’'nin gbzde katabolize oldugu ve acifga cikan arasidonik asidden prostanoid
sentezi gerceklestigi, bunlarinda g6z ic¢i basinci etkilerinden sorumlu oldugu
dusunulmektedir. Fakat AEA’dan arasidonik asid olusumunun inhibisyonu ile yapilan
bir calismada, baslangi¢c g6z ici basinci yukselmesinin ortadan kalktigi ve anlamli
hipotansiyonun izlendigi bildiriimistir(24). Bdylece AEA'nin direkt olarak CB-1
reseptorlerini de etkileyebilecedi fikri ortaya ¢ikmistir.

Kannabinoid resepttr agonistlerinin yani sira endojen okiler AEA ve 2-AG
miktarini arttirmak icin anandamid geri alinim inhibitorleri kullaniimig, tavsanlarda
anlamh g0z ici basinci distsiu elde edilmistir. Direkt reseptdr agonistlerinin
kullanimindan farkli olarak burada baslangic g6z ic¢i basinci yukselmesi
izlenmemistir. Bunun nedeni olarak, kullanilan geri alim inhibitord olan olvanilin, oleic
asid derivesi olmasi ve bu maddeninde prostaglandin sentezini etkilememesi oldugu

dusuindlmuastar. Olvanil gozdeki vanilloid reseptor tip-1 Uzerinden etki etmektedir.
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Ancak bu reseptorlerin gozdeki dagilimi ve etki mekanizmalari tam olarak agiga
kavusmamistir(25).

Glokomda retina gangliyon hiucre (RGH) kaybinin final mekanizmasi olan
apoptozis olayinda suclanan, gulutamatin NMDA reseptorlerinin AEA tarafindan
moddile edilebildigi deneysel calismalarla gdsterilmistir. Ayrica endotelin-1 tarafindan
olusturulan vazokonstriksiyon engellenebilmektedir.

Kannabinoidlerin g6z ici basincini dastrmelerinin yani sira noroprotektif etkili
olduklar izlenmektedir. VEGF reseptor bloker 6zellikleri ile YBMD’ye bagh KNV
tedavisinde, CB-2 reseptér agonizmasiyla immun modilator etkileri diger g6z
hastaliklarindaki arastirilan tedavi alanlaridir. Sistemik yan etkileri (psikotropik, kan
basincinda disme), tolerans gelisimi ve efektif topikal preparasyon zorlugu bu gin

icin asiimasi gereken problemlerdir(26).

Serotonin reseptorlerti;

Biyojenik monoaminlerden seratoninin iris-silyer cisimde (ICB) yogdun
reseptorleri bulunur ve hiimér akdz dinamiginin regllasyonunda rol alir.

Deneysel calismalarda 5-HTia, 5-HToaec ve 5-HT7 reseptorleri ICB'de
gosterilmistir(27). Bunlardan sadece 5-HT- iris kasinda saptanmistir. Huicre iginde
adenilil siklaz enzimini uyarir, iris sfinkter kasinda dilatasyon sonucu midriazis
olusturur. Ayrica silyer cisim epitel hicrelerini uyararak himor akdéz yapiminda
arttirmakta ve g0z ici basincinda artisa neden olmaktadir. Olusturulan midriazis
nedeniyle intermittan, subakut veya akut a¢i kapanmasi glokomu gelisebilir.

5-HT1a reseptorlerinin uyarilmasi silyer cisim epitel hicrelerinde cAMP
konsantrasyonunu adenilat siklaz enzimini inhibe ederek arttirir. Béylece himor akoz
yapimi artar.

5-HT, reseptorlerinin uyariimasi, silyer cisim kan akimini ve epitelyal
hucrelerin metabolik aktivitelerini fosfolipaz C enziminin aktivasyonuyla arttirilir.
Sonug olarak himor akdz yapimi arttinlir. Eger himér akdz disa akim yollari bu
yapim hizini kompanze edemez ise g6z ici basincinda yukselme izlenir.

GOz ici basinci yiukselmesinin himor akdz yapiminda negatif feedback etkisi
vardir. Bu etki hiumoér akdéz yapiminin %20 sinden sorumlu olan ultrafiltrasyon
komponentin baskilanmasi ile olusturulur. Literatirde depresyon tedavisinde selektif
seratonin geri alim inhibitori kullanilan hastalarda ag¢i kapanmasi glokomu
bildirilmistir(28).
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Purinerjik Sistem Reseptorleri

Adenozin ATP’nin metabolize olmasiyla ortaya cikan bir plrin nikleozittir.
Santral sinir sisteminde nérotransmisyon ve kan akimi regulasyonunda gorev alan
onemli intraselltler mediatorddr.

Adenozinin A;, Aza, Az, Az reseptor subtipleri bilinmektedir. Deneysel
calismalarda topikal adenozin agonistlerinin GiB Uizerine olan etkileri arastiriimistir.

A1 ve A, reseptorleri retinal damarlarda yogun olarak bulunur. Reseptoriin
uyariimasi adenilil siklaz enzimi ve iyon kanallarini etkiler. Adenozin retinal
arteriollerde dilatasyon yapar. Hipoksi ve hipoglisemi durumlarinda retinal kan
akiminin dizenlenmesinde 6nemli roli vardir. Retinal vazodilatasyon etkisini ATP-
duyarli potasyum kanallari Gzerindendir.

Optik sinir basi kan akiminda artis yapmasiyla, vaskuler disregilasyonun 6n
planda oldugu normotansif glokomlu hastalarda yeni tedavi alternatifi olma
yolundadir.

intravitreal adenozin uygulamasiyla anlamli optik sinir (OD) hiperemisi
gozlenirken g6z ici basincinda degisiklik izlenmemistir. OD kan akiminda artis
superfisiyel kisimda izlenirken laminar ve retrolaminar kisma olan etkisi
bilinmemektedir.

Adenozin retinal vaskuler yapilarin tonusunu belirleyen perisit hicrelerinin
ATP-duyarli potasyum kanallarini aktive eder. Boylece perisitlerde hiperpolarizasyon
olusturulur. A; ve A, reseptorlerinin retina icerisindeki dagilmida farklidir. A;’ler
retinal gangliyon hiicrelerinde yogun olarak bulunurken, A,, reseptorleri esas olarak
ic nukleer tabakada bulunur.

A; reseptOr agonizmasi ile glutamatin NMDA reseptorlerince olusturulan hiicre
hasari engellenebilmektedir. Bu etkilerin bitinl adenozinin sistemik ve intravitreal
uygulamasiyla izlenmistir. Topikal uygulama ile ilgili calismaya literattrde
rastlanmamistir(29).

Adenozin agonistlerinin GIB de bifazik etki olusturur. Baslangictaki goz ici
basincindaki yiikselmeyi daha sonra uzun dénem basing diisuklugi takip eder. ilk
etki, adenozin A, reseptorleri tGzerinden silyer cisim kan akiminin arttiriimasi ile ve
kan-ak6z bariyerinin zayiflatiimasiyla ortaya cikar. ikinci fazdaki uzamis goz igi

basinci dusikliginden adenozin A; reseptdrleri sorumlu tutulmustur(30).
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Nukleotid reseptdrleri

Nukleozitlere fosfat eklenmesiyle olusan nukleotitlerin (UTP,ATP) okdler bir
¢ok dokuda reseptorleri saptanmistir. Bunlara pirinoseptoérlerde denir.

iki anatip reseptori vardir. Pox ve Poaxy. Pax iyonotropik etkiliyken Poy
metabotropik etkilidir. lyonotropikler diiz kas, otonomik sinirler ve néronlar gibi hizl
transmisyonun gercgeklestigi hticrelerde, Na ve Ca gibi kicik katyonlarin hicre
membranindaki kanallari ile iligkilidir. Metabotropik reseptorler hicre iginde fosfolipaz
C ve G enzimlerini kismende adenilil siklaz enzimini aktive ederler(31).

Pdrinerjik sistem lakrimal aparatus, kornea, silyer cisim, lens ve retina
fizyolojisinde rol alir. Nukleotidler goz yasi sekresyonunu ve goblet hicrelerinden
muasin sekresyonunu arttirmalarlyla kuru g6z hastalarinda yeni tedavi hedefi
olmustur. Ayrica nukleotitler, P,y reseptorleri tzerinden korneal reepitelizasyonu
hizlandirir.

Pox2 reseptorlerinin uyariimasi asetilkolin salinimini da arttirarak, trabekiler ag
hiicrelerini gevsetir boylece himor akoz disa akimi arttirilir.

Retinadaki P,x reseptdrleri 1sik uyarisini fotoreseptor hicrelerden ganglion
hiicrelerine aktariminda rolalir. Retina pigment hicrelerindeki P,y reseptdrlerinin
subretinal bosluk volim ve kompozisyonunun belirlenmesinde 6nemli oldugu
saptanmistir.

ATP ve UTP gibi nukleotidlerin retina pigment epitel hiicrelerinin bazolateral
membraninda Cl gegisini arttirmasi potasyum gegcisini azaltir. iyon gegislerindeki bu
duzenleme sayesinde retina ile retina pigment epitel hicreleri arasindaki siki
baglantinin devamlilhigi saglanir. Boylece retina dekolmani tedavisinde Py, reseptor
agonistlerinin kullanimi giindeme gelmistir(31).

Retina gangliyon htcreleri (RGH) ve glutamat reseptorleri:

Glokomda goz ici basinci artisina baglh olarak ortaya ¢ikan RGH akson hasari
ekstator amino asid olan glutamatin artisina neden olur. Artan glutamat RGH
membranindaki N-metil-D- aspartat (NMDA) reseptorlerini uyararak norodejeneratif
kaskati aktifler . Bu olay, nitrik oksit ile birlikte glokomdaki RGH kaybinin ana yolu
olan apoptoziste en fazla suglanan mekanizmadir.

NMDA reseptorlerinin uyariimasi ile hicre disindan hicre igine yogun
kalsiyum ve kismen sodyum iyonlarinin gegisine sebep olur. Hicre i¢i artan kalsiyum;

mitokondri metabolizmasini bozmasiyla, néronal nitrik oksid sentaz enzimini
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aktiflemesiyle ve mitojen aktive edici protein kinaz (MAP) enzimini aktive etmesiyle
hicreyi apoptozise surtkler(Sekil-8).

NMDA reseptérleri normal fizyolojik siire¢ icerisinde sinyal transdiksiyonunda
gorev alir. Ozellikle beyinde 6grenme, bellek gibi fonksiyonlarda néronal plastisitenin
saglanmasinda rol alir(32).

Glutamatin olusturdugu nérodejenerasyon
Alzheimer, Parkinson, Hungtington, Amyotrofik
lateral skleroz, Multpl skleroz, HIV-bagimli
demans gibi hastaliklarinda patolojisinde yer alir.

Selektif NMDA resept6r antagonisti olan
memantin, Alzheimer ve Parkinson hastalgi
tedavisinde kullaniimakta olup glokom
tedavisinde yeni bir alternatiftir.

Memantin non-kompetetif reseptor
blokeridir. Bu 0zelligi ile blokaj etkisi agonistin
ortamda fazla miktarda bulunmasi ile artar.
Boylece NMDA blokajina bagh yan etkiler
(halusilasyon, uyusukluk, koma) azaltiimis olur.

llacin davranis (izerine etkisi Morris su tanki

deneyi ile arastinlmig, guvenli  oldugu
dusunulmustr(33).

Endotelin Reseptorleri:

iki tip endotelin reseptérii saptanmistir: ETa ve ETg.

Vaskiler diuz kaslarda 0Ozelllikle ETa reseptorleri bulunur. ETa 0Ozellikle
vaskuler duz kas hucrelerinde fosfolipaz C enzimini aktifleyerek hiicrede DAG ve IP3
olusturur. Bu ikinci mesajcilarin  aktivasyonuyla hicre iginde kalsiyum
konsantrasyonu artar sonug olarak vazokonstriiksiyon olusturulur.

Endotel hicrelerinde ETg reseptorlerinin uyariimasi ile hiicrede nitrik oksid
olusturur. NO vaskiiler diiz kaslarda gecici vazodilatasyon meydana getirir.

Trabekuller ag htcrelerinin kontraktil olmasi nedeniyle ET hicreler arasindaki
porlari kigulterek humor akdz disa akiminida azaltir. Normotansif glokomlu
hastalarda ET’nin kan seviyesin normal kontrollere gore, daha yiksek oldugu

saptanmistir(34).
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Nitrik oksid;

Nitrik oksitin yapiminda azalma veya artma durumlarinda cesitli goz
hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir.

Normal fizyolojik siregte nitrik oksid endotelyal nitrikoksid sentaz (eNOS) ve
ndronal nitrik oksid sentaz (hnNOS) enzimleri tarafinca L-Argininden olusturulur.

NO hicre icindeki aktivitesini cGMP enzimi lzerinden yapar. Vazodilatasyon,
okuler kan akiminda artma, g0z i¢i basincinda disme, trombosit agregasyonunun
artmasi, PMN kemotaksisinde azalma, santral sinir sistemi ve periferal sinir
dokusunda sinyal transdiiksiyonu 6nemli etkileridir(34).

Ote yandan “inducible” nitrik oksid sentaz (iNOS) cesitli patolojik durumlarda
endotoksinler, inflamasyon, sitokinler(IL-1, IL-6, TNF) tarafindan aktiflenmektedir.
INOS bir kere aktiflenince fazla miktarda ve uzun zaman NO sentezler. Olusan fazla
miktardaki NO, okside olarak NO3, nitrit, peroksinitrit ve serbest radikallere dénusur.
Uriinler glokom, retinopati, yasa bagli makila dejeneresansi, miyopi, katarakt ve
Uveit gibi patolojik durumlarda rol alir. Bu g6z hastaliklarinda iNOS aktivitesinin
dizenlenmesi yeni tedavi hedefi olmustur.

Glokomlu go6zlerdeki optik disk basinin prelaminar ve laminar bélgesinde
reaktif astrositler izlenir. Bu hucrelerin laminal kribrozada ekstraselliler matriksde
yeniden yapilanma yapmasi ve bol miktarda INOS salgilamasiyla glokom
patofizyolojisine yer alirlar(35).

Reaktif astrositlerin iINOS Uretmelerinde IF-y'nin da etkisi vardir. Reaktif
astrositlerde bol miktarda mitokondri bulunmasi nedeniyle olusturduklari bol
miktardaki NO’yu, yiksek derecede norodeksturiktif etkili peroksinitritlere
donastarurler(36).

Oteyandan glutamatin NMDA reseptérlerini uyarmasi sonucu serbest kalsiyum
miktarindaki artma ile hucre igcinde NOS enzimini aktiflenmesi NO olusumundaki
diger yoldur.

Deneysel calismalarda L-arjinin okuler kan akimini artirdigi ve g6z igi
basincinda disme sagladigi gosterilmistir(37).

Otoimmun bir hastalik olan Uveit lens proteinleri, prostaglandinler, I6kotrienler,
lipopolisakkaritler, endotoksinler, IL-1, IL-6, TNF tarafindan olusturulabilir. Bitiin bu
reaksiyonlar interlokin-1 reseptor antagonistleri ile bloke edilebilir. NO’nun
inflamasyon ve diger rol aldigi patolojik durumlardaki retiminde IL-1'in , iNOS

dretimini arttirmasi 6nemli asamalardan birisidir.
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Trabekulektomi sonrasi olusan fibrozis ve skar formasyonu cerrahi basariyi
etkiler. inflamasyon sonrasi olusan IL-1 iINOS u aktive ederek fibroblastlarin
proliferasyonunu arttirir. iL-1 blokerlerinin kullanimi ile cerrahi basarinin arttigi rapor
edilmistir(38).

iskemik retinopati ve felg gibi durumlarda NO donérii olan L-arjinin kan
akiminin diizenlenmesi amaciyla deneysel olarak kullaniimigtir. Felgden 24 saat
sonra bile NO dondrleri beyin fonksiyonlarinda anlamli diizenlemeler saglamistir(39).

Miyopi genclerde sik gorilen gorsel rahatsizliklarindan birisidir. Heredite,
cevresel faktorler gibi bir cok etkenin rolt vardir. Miyopinin ilerleyisinde en ¢ok s6z
edilen teorilerden birisi yakin gérme icin silyer kasin kronik kontraksiyonudur.

Silyer kasi gevsetmek icin atropin kullaniimig, miyopinin ilerlemesi
yavaslatilabilmistir. Fotofobi, agiz kurulugu gibi parasempatolitik yan etkiler
olusturmasiyla genis kullanim alani bulamamistir.

Silyer kasin endotelin ile kasiimasi, nitrik oksit ile gevsemesinin anlasiimasi ile
NO dondrleri miyopinin ilerlemesini engeller mi sorusu gundeme gelmistir.
Parasempatolitik yan etkilerin goérilmemesi 6nemli avantajidir. Ayrica yuksek miyop
hastalarda gorilen retinal dejeneresansinda da iNOS sucgalanmis ve yine anti-nitrik
oksid yaklasimlar giindeme gelmistir(40).

Senil katarakt olusumunda oksidasyon, serbest radikal hasari, lens protein
polimerizasyonu ve DNA hasari baslica nedenlerdir. INOSun patolojinin
baslangicinda etkili olabilecegdi, olusan peroksinitrit ve diger serbest radikallerin lens

proteinlerinin denatlrasyonunda etkili oldugu disundlmastir(41).
Sitokin Reseptorleri:

Sitokinler tim hicreler arasindaki iletisimi saglayan kucuk proteinlerdir.
Uretilmelerinden hemen sonra salinirlar ve daha sonra ayni hiicrede, komsu hiicrede
ve aktif transport sonrasi lenfatik sistem veya kan dolasim yolu ile uzak mesafelerde
spesifik membran reseptdrlerine bagli olarak etkilerini olustururlar.

inflamasyon, anjiyogenez, hiicre bulyimesi, hiicre iyilesmesi gibi bagisiklik ve
inflamatuar olaylarini duzenlerler. Sitokinler farkl gruplara boélinmustir bunlar
interlokinler, interferonlar, kemokinler, koloni stimile edici faktorlerdir.

inflamasyonun fizyopatolojisinde baslica énemli rol oynayanlar IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8 ve TNF'dir. Gozde sitokinler retina pigment epiteli, Miller hiicreleri, kornea epitel
ve stroma hucreleri, lens epitel hicresi ve silyer cisim epitel hicreleri tarafindan
uretilirler(42).
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IL-1 katarakt ameliyatl sonrasi olusan inflamasyonda anahtar rol alir. PGE,
sentezini arttirarak kan akdz bariyerini bozarlar.

IL-8 idyopatik anterior tveitli hastalarin kaninda yiksek seviyede bulunmustur.
IL-8 uyarimi ile noétrofillerin, endotel hicrelerine yapismalari ve [, integrin
ekspresyonunun arttirimasi ile parankim icine gecmeleri saglanir. Behget
hastaliginda oral aftlar ve norolojik bulgularin oldugu dénemde serum IL-8
seviyesinin artmasi nedeniyle bu sitokinin aktivite markiri olabilecedi saptanmistir.

Otoimmun korioretinitlerde CCL-2, CCL-3 ve CCL-5 reseptorleri retinal dokuda
fazla miktarda bulunur. Retina pigment epiteli dogal kemokin reseptdr antagonistleri
Ozellikle IL-1a Ureterek arka segment enflamasyonlarini ve kan retina bariyerinin
devamliligini saglarlar.

Kortikosteroidler sitokinlerin olusturdugu inflamasyonun gtic¢li inhibitérleri olup,
uzun sure kullaniminda glokom ve katarakt gibi 6nemli yan etkiler gorilebilmektedir.
Bundan dolayi inflamasyonda roli olan sitokinlerin inhibisyonu arastirma konusu
olmustur.

Korneal stromada gorilen Herpes simpleks virls infeksiyonlarinda CXCL-10
kemokininin  kullanimi inflamatuar kemokin yapimini, monontkleer hicre
infiltrasyonunu ve viriisiin korneadan retinaya gecisi azaltmistir(43).

Doku tiplemesinde, immunsupresif tedavide ve cerrahi metodlardaki
gelismelere ragmen rejeksiyon kornea transplantasyonunda greft yetmezIigi
nedenlerinin basinda gelmektedir. Allogreft rejeksiyonu CCL-2, CCL-3, CCL-4 ve
CCL-5 kemokin ekspresyonunun artmasiyla gucli bir birliktelik gosterir. CCL-2 nin
blokaji ile greft Gmriinde uzama bildirilmistir(44).

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) dekolman cerrahisinin basarisiz olmasinda
en sik nedendir. Proliferatif retinopati (PDR) retinal mikrovaskiler yapilarin perisit ve
endotel hicrelerinin kaybi ile kan retina bariyerinin bozulmasi ile karakterizedir. Her
iki hastaliktada retinal dokudan vitreusa uzanan membranéz yapilar izlenir. IL-8 PVR
ve PDR’li hastalarin vitreusunda yiksek oranda saptanmistir(45). Vitre
orneklemesinde IL-8 PDR'nin aktif déneminde yiksek oldugunu, CXCL-10 nun ise
inaktif oldugu donemlerde yiksektir.

IL-8 anjiojenik etkiliyken CXCL-10 anjiostatik etkilidir. Her iki antagonistik etkili
sitokin hastalgin farkli evrelerinde pik yapar. IL-8 ekspresyonu esas olarak vaskuler
endotelyal hicrelerde ve retinal glial hiicrelerde izlenir. Hipokside glial hicrelerden

IL-8 ve vaskiler endotelyal blyume faktort (VEGF) sentezlenmesi ile
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neovaskulerizasyon baglatilir. IL-8 ve NO’nun vitre i¢i konsantrasyonu hastaligin

progresyonu ile koreledir(46).

Anjiyogenez reseptorleri:

Anjiyogenez; kan damarlarinin morfogenezisini tanimlayan fizyolojik, vaskuler
gelisim modelidir. Fizyolojik anjiyogenez eriskinde travma, iskemi, inflamasyon gibi
patolojilerde doku iyilesme sirecinin bir bolumdnd olustururken, en gizel érnegini
retinada gormek mumkindir. Retinanin temporal boélge ora-serrata civarindaki
vaskularizasyonu dogumdan sonra devam eden bir sirectir.

Fizyolojik anjiyogenezlerde vaskulogenez c¢ok siki  kontrol altindadir.
Anjiyogenik slre¢ bu sireci baslatan ve devam ettiren anjiyogenik mediatorlerle
devamhlik gosterir. Yeterli vaskilogenez saglandiginda anjiyojenik mediator
baskilanirken lokal inhibitorler aktive olarak bu siireci sonlandiran bir denge igerisine
girerler.

Anjiyogenezisin normalde uyarici ve sonlandirict faktorlerin - dinamik
dengesinde, anjiyogenez uyarici faktorlerinin hakimiyeti halinde patolojik bir streg
olan neovaskularizasyona donusebilir. Anjiyogenezin ayrintili bir sekilde anlasiimasi
ve Ozellikle bu sirecte rol alan mediyatorler ve fonksiyonlarinin saptanmasi
anjiyogenezin dolayisiyla onun kontrolstiz klinik formu olan neovaskilarizasyonun
(NV) 6nlenmesi icin yeni tedavi alternatifleri gelistirilmistir.

Bir c¢ok hastaligin klinigini olusturan NV icin bugin hemen tek tedavi
yaklasimini lazer fotokoagtilasyon olusturmaktadir. Lazer fotokoagulasyon ile NV'yi

uyaran faktorlerin salinimindan sorumlu iskemik retina dokusu ablasyonu olusturulur.
Anjiyogenez stimulatorleri;
1- VEGF-A
2- FGF
3- Anjiyopoetinler
4- TGF-alfa, TGF-beta
5- Hepatosit bluyume faktort (HGF)
6- IL-8'dir.
Anjiyogenez inhibitorleri;
1- Trombospontin,
2- Anjiyostatin,
3- Endostatin
4- Pigment epitel kaynakl faktor (PEDF)’dir.
VEGF-A anjiyogenezisin primer regulatoraduir.
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Anjiyogenez dort evreden olusur;
1. Evre: Bazal membran pargcalanmasi ve damar butinliginidn bozulmasi;

Anjiyogenik uyari ile endotel hicrelerinden salgilanan kollajenaz ve diger
proteolitik enzimler bazal membranda bulunan kollajen, laminin, fibrinojen ve
glikozaminoglikanlarin pargcalanmasina neden olur.

2. Evre: Endotel hucrelerinin yeni kapillerler olusturmak Gzere intertisial
bosluga go¢ etmesi;

Endotel hicreleri enzim aktivasyonlari ve biuyume faktorlerinin etkisi ile
hicreler arasi matrikse ilerlerler.

3. Evre: Endotel hiicre gcogalmasi ve tup formasyonu;

Cogalan endotel hicreleri bazal mambran ile ¢cevrelenir.

4. Evre: Matir kan damar diferansiyasyonunun saglanmasi, kapiller
butinligun saglanarak dolasimin olusturulmasi;

Kapiller tip yapilarin birlesmesiyle devamlilik gosteren damar yapisi olusur.
Olusan perisit hucreleri ile endotel hicreleri arasinda yeni bazal membran
sekillenir.

Anjiyogenetik mediattrler bu evrelerin biri ya da birkaginda etkili olabilirler.

1.Evrede etkili anjiyogenetik mediatorler;

Matriks Metalloproteinazlar (MMPs) ve Plazmin:

Bazal membran parcalanma evresinin etkin mediatorii makrofajlar ya da
sitotoksik T hucrelerinin etkisiyle baslayan lokal hiicre o6limi sonucu salgilanan
proteolitik enzimlerdir.

Bu enzimlerin basinda bazal membranin yapisinda iskelet roli oynayan
kollajen ve benzeri yapilarin parcalanmasina yol acan reaktif endotel hucreleri
tarafindan salgilanan matriks metalloproteinaz enzimleri ve plazminojen aktivatorleri
gelir.

Plazminojen Urokinaz ya da doku plazminojen aktivatort tarafindan uyarilarak
aktiflesir. MMPs latent proenzimler olarak sentezlenir ve proteolitik aktivasyonla etkin
hale getirilir. Sentetik MMP inhibitérii olan prinomastad YBMD’li hastalardaki

subfoveal koroidal neovaskiilarizasyon tedavisinde kullaniimistir(47).
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2. Evrede etkili anjiyogenetik mediatorler;

Anjiyopoetinler;

Anjiyopoetinler vaskuler butlinligu regile ederek patolojik neovaskilerizasyon
gelisiminde rol alirlar.

Anjiyopoetin-1 damarlardan plazma sizintisini engeller. Anjiyopoetin-2 ise
iskemiyle olusan anjiyogeneziste VEGF etkisini arttirirlar. Anjiyopoetinler endotelyal
hicrelerdeki Tie2 reseptorlerine baglanir. Tie2 reseptér ve anjiyopoetin kodlayan
genlerin mutasyonu embriyolojik olarak élumculdar.

interlokinler;

Anjiyogenezin patofizyolojisinde énemli bir etken olan inflamasyonun uyardig,
intermediyer etkili mast hicre ve makrofaj hicrelerinin salgiladigi mediyatorler
endotel hiicre go¢uni uyarmaktadir. Bu mekanizmada intermediyer sitotoksinler
olarak tanimlanan interlokinler énemli rol almaktadir. interldkinler alt gruplarindan IL-
8 en guclu anjiyogenez uyaricilarindandir.

3. Evrede etkili anjiyogenik mediatorler;

Uzerinde en ¢ok calisilan ve en fazla mediatérii saptanan bu evrede hakim
mediattrler buyume faktorleridir.

Endotel hicreleri Uzerine etkilerini direkt ya da indirekt yolla gerceklestirirler.
indirekt etkinlik gosteren biiyiime faktorleri daha cok makrofaj aktivasyonu ve bu yolla

hiicre ici ve hcreler arasi dokudan kemotaktik faktorler, endotelyal mitojenlerin

serbestlesmesiyle etki ederler.

Fibroblast Buyume Faktorleri (FGF)

Asidik (a-FGF) ve bazik (b-FGF) yapida olabilen, hicreler arasindaki
glikozaminoglikanlarin heparan sulfat kompleksine bagl bu yuzdende inaktif olarak
bulunan faktorlerdir.

a-FGF hakkinda bilinenler olduk¢ca sinirhdir. b-FGF endotel hicreleri
tarafindan salinir. Travma, iskemi ya da inflamasyon ile aktive olan trombosit, mast
ve makrofaj gibi hiucrelerin heparinaz ve benzeri enzim salgilamalari sonucu aktive
olurlar. Anjiyogenezdeki etkileri endotel hicrelerinden kollajenaz ve plazmin
aktivatort salinimi, endotel hiicrelerinin ¢cogalma ve goc¢uni uyariimasi ile meydana

gelmektedir.
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Transforme Edici Buytume Faktori (TGF)

TGF-a, normal hucreleri maling potansiyelli hiicrelere cevirebilen, endotel
hucreleri icin potent mitojen bir ajandir, anjiyogenez igin guclu bir uyarandir.

TGF-b trombositler icerisinde bulunur. Makrofaj sayisinda artis, fibroblast
aktivasyonu ve kollajen sentez artisiyla birliktelik gésterir. invitro endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. invivo endotel hiicre gociinii, tiip formasyonunu ve
anjiyogenezi uyarir.

Trombosit Kaynakli Endotel Hiicresi Buyume Faktort (PDECGF)

Trombosit hicre kaynaklidir. Trombositlerin parcalanmasi ile serbestlesir.

Endotel hiicreleri icin kemotaktik ve mitojenik etkilidir.

Vaskduler Endotelyal Buytume Faktorua (VEGF)

Tam biyume faktorleri icerisinde Uzerinde en c¢ok calisilan faktordur.
Vaskiler permeabilite faktori ya da vaskuilotropin olarakta bilinir. Bes izoformu
tanimlanmistir. Bunlar VEGF-A, B, C, D, E'dir.

VEGF-A'nin iki tip reseptort vardir; VEGFR-1 (FIt-1) ve VEGFR-2 (kinase
insert domain-containing receptor; KDR). VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3 (Flt-4)
reseptort Uzerinden etkilidir. VEGF-B sadece VEGFR-1 reseptoriine yiksek affinite
gosterirken, VEGF-E sadece VEGFR-2 reseptdriine baglanir. Ayrica yeni izole edilen
neuroplin-1 (NP-1) VEGF igin koreseptor olup VEGF-A'nin VEGFR-2 reseptoriine
baglanmasini arttir(48).

VEGF-A endotelyal hicreleri ve monositleri uyararak doku faktora (TF)
yapimini arttirir bdylece koagulasyon zincirini aktifler. VEGFR-1'lere karsi gelistirilen
antikorlar retinal ve timoral anjiyogenezisi inhibe eder. VEGF vaskiler gelisim,
ovulasyon ve tumor anjiyogenezisinde rol alir.

Hipoksi VEGF ekspresyonu igin major regulatordir.

VEGF reseptorine baglandiginda spesifik proteinkinaz C izoformunu (f32)
aktive ederek O0dem ve neovaskuilarizasyon olusturur. Diabetik makila 6dem
tedavisinde kullaniimak Uzere Uretilen bir proteinkinaz C inhibitort (LY333531) faz 3
klinik arastirma seviyesindedir(49).

VEGF-A, endotelyal hiicrelerde anti-apoptotik sinyaller olusturarak hiicrelerin
bltinlaginu surdlrtr. Apopitozis inhibisyonunu, fosfatidil inositol-3 kinaz gibi anti-
apopitotik kinazlarin yapiminin arttirilmasi ve anti-apopitotik proteinler olan bcl-2 ve

Al ekspresyonunu arttirarak saglar(50).
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Retina pigment epitel hicreleri VEGF-A'yt  membranlarinin  bazal
(koryokapillaris) yuzlerine dogru sekrete ederler. Koryokapillarisin retina pigment
epitel hicrelerine komsu endotel hiicreleri her ¢ VEGF reseptoriini eksprese eder.
Bu nedenle retina pigment epitelinin herhangi bir nedenle zarar gérdigid durumlarda
koryokapillaris atrofisi izlenir.

Pigment epitel kaynakh faktér (PEDF) kornea ve vitreusun avaskiler
kalmasinda ©6nemli faktdrdir. PEDF hiperoksi durumlarinda artarken hipoksi
durumunda diger anjiyostatik maddeler olan anjiyostatin ve endostatin miktarinda
azalma izlenir. PEDF ekspresyonundaki artis neovaskuler lezyonlardaki hicrelerde
apopitozis olusturarak regresyon saglar. Diabetik retinopati, PVR ve yasa bagli
makdula dejerenesansinda dusuk vitreus PEDF seviyeleri izlenir.

Anjiyogenezis olusumunda tek basina VEGF yukselmesi degil beraberinde
PEDF miktarinda azalma ile anjiyojenik ve anjiyostatik faktorlerin dengesinin kaybi
izlenir. Neovaskularizasyon tedavisinde VEGF antagonizmasi ile PEDF agonizmasi
sinerjik etki gosterir.

Vaskiler endotelyal biyume faktort reseptorleri:

VEGFR-1 esas olarak perisit hiicrelerinde bulunmakla birlikte reseptor ligand
birlesmesi ile tirozin kinaz enzimi aktive olur. Tirozin kinaz stoplazmik sinyal
molekdllerinin fosforilasyonunu saglayarak hiicre igi etkileri olusturur.

Endotelyal VEGFR-1, VEGFR-2 reseptorlerinin negatif regulatorudir.

VEGFR-1'in ¢6zunur formu olan sVEGFR, VEGF'in olusturdugu endotelyal
hiicre proliferasyon ve migrasyonunu inhibe etmektedir. SVEGFR insan plasenta
dokusunda yuksek derecede eksprese edilir ve VEGF-A etkisini regule eder(51).

SVEGFR ve VEGF-A arasindaki dengesizlik preeklamsi, intrauterin biyime
geriligi gibi vaskuler problemlerin 6n planda oldugu durumlarda énemlidir.

VEGFR-2 endotel hicrelerinde yogun olarak bulunmaktadir. Tirozin kinaz
aktivitesi VEGFR-1' den daha fazladir. VEGF-A'nin VEGFR-2'ye baglanmasi ile
endotel hicrelerinde yapisal nitrik oksid sentaz (eNOS) enzimi aktive olur. NO
endotel hicrelerinde  proliferasyon, migrasyon ve aktin  sitoskeletonda
reorganizasyona neden olur. Hiicre i¢i mitojen aktive edici protein (MAP) aktivasyonu
ile endotel hiicre proliferasyonu gerceklestirilir(52).

VEGFR-3 embriyonik gelisimin erken donemlerinde vendz endotelde
saptanmistir. Daha sonra gelisimin ge¢ safhalarinda yeni gelismekte olan lenf
damarlarinda izlenir. insanda sadece lenfatik endotelde ve bazi yiiksek endotelyal

venullerin VEGFR-3 eksprese ettigi saptanmistir(53). Daha sonraki calismalar
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VEGFR-3'Uin epitele komsu, istirahat halindeki kan damarlari endotelinde
bulundugunu epitel hicreleri ve endotel hicreleri arasinda kompleks parakrin iligki
oldugunu gostermistir(54).

4. Evrede etkili anjiyogenetik medyatorler:

integrinler; endotel hicrelerinin ekstraselliler ortam ile baglanmasi iliskilerini
saglayan hicre adezyon proteinleridir. Endotel hicrelerinin apopitozisi etkiledigi
gosterilmistir. ay B3 ve oy Bs VEGF-A tarafindan ekspresyonu arttirilan ana integrin
tipleridir.

Anjiyogenezde etkili diger medyatorler:

Prostaglandinler(PG);

PGler kornea basta olmak uUzere neovaskilarizasyonlarin ve tumor
anjiyogenezisinin gucli bir uyaricisidir. Ozellikle PGE giiglii bir anjiyogeniktir.

Heparinaz ;

Heparin molekiilleri b-FGF’lerin ESM’de bagli olarak inaktif formda tutulmasini,
parcalanmadan saklanmasini saglar. Travma, iskemi ya da inflamasyon sonrasi mast
hucreleri, notrofiller, trombositler ve makrofaj gibi hiicrelerin salgiladigi heparinaz ise
bu bag! kopararak b-FGF'yi aktif forma donustirip, anjiyogenezi uyarir.

Adenozin;

Normalde enerji Uretimi basamaklarinda rol alir. Adenozin kinaz etkisi ile
adenozin monofosfata donusir. Hipoksi durumunda adenozin kinaz enzim
aktivasyonunda azalma sonucu hiicre i¢i adenozin dizeyi artar. Protein kinaz A ve
siklik adenozin monofosfat etkisi ile VEGF geninde ekspresyon artisi meydana
getirirler.

Antianjiyojenik ajanlar:

Bazal membran parcalanmasinin inhibisyonu;

1-Endojen MMPs inhibitorleri (TIMPS).

2-Sentetik  MMPs inhibitérleri Marimastat, Neovastat, Briyostatin-1,
Prinomastat(55).

Plazminojen aktivatorlerinin inhibitorleri;

1-Steroidler:

Medroksi progesteron, deksametazon, tetrahidrokortizol ve anekortav

asetatdir.
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intravitreal triamsinolon asetonid ve indometasin verilmesinin
neovaskularizasyonlarda gerileme yaptigi gosterilmistir. Anjiyostatik steroid olan
anekortav asetat sicanlarda ROP neovaskularizasyonlarinda gerileme yapmistir(56).

2-Anti dstrojenler;

Tamoksifen, Klomipen.

3-Antibiyotikler;

Fumajilin, Tetrasiklinler.

Endotel hiicre migrasyonunu engelleyen antianjiyojenik ajanlar;

interferonlar 6zellikle interferon-oysa, TGF-B, b-FGF, interlokinler (6zellikle IL-
12), heparin, prostaglandin sentez inhibitorleridir.

Endotel hiicre gcogalmasini engelleyen antianjiyojenik ajanlar;

Calismalarin en ¢ok yogunlastigl anjiyogenez asamasidir.

iki temel hedef vardir. Birincisi b-FGF ve ikincisi VEGF dir.

Buyume faktorlerinin etkinligini ortadan kaldirmaya yonelik metodlar;

i- Reseptor blokaji,

ii- Spesifik antikor gelistiriimesi ve

iii- BlUyume faktorlerinin  heparinle oldugu gibi hicreler arasi yapida
baglanmasi.

VEGF inhibitorleri;

Karboksimetil benzilamid dekstran: Heparin benzeri bir molekil olup basta
VEGF olmak tizere blyume faktorlerini ekstrasellller yapida baglayarak inhibe eder.

VEGF reseptor blokerleri ve tirozin kinaz inhibitorleri; Levendostin-A, TBC-
1465, TBC-4466, Su 5416, Su 6668.

Talidomid, retinol, TGF-[, aldoz reduktaz inhibitorleridir.

Diferansiyasyonu engelleyen ajanlar;

Vitaksin; anjiyogenezde etkili interferonlara karsi gelistiriimis monoklonal
antikordur.

Renin Anjiyotensin Sistemleri ve Reseptorleri:

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) vucutta sivi hemostazisi ve kan basinci
regilasyonunda gorev alir.

Bobreklerden uretilen renin, inaktif form olan anjiyotensinojenden anjiyotensin-
1 olusturur. Anjiyotensin-1 (AT-1) ise anjiyotensin dondsturict enzim (ACE) ile

anjiyotensin-2 (AT-2)'ye donusturdldr.
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Anjiyotensin-2 hipertansiyon olusumunun yani sira kardiyak hipertrofi, kalp
yetmezligi, damar duvarinda kalinlasma, ateroskleroz ve glomeruloskleroz ile de
iliskilidir.

iki tip AT-2 reseptori bilinmektedir. AT, ve AT,. AT; vaskiler yeniden
yapilanma ve proliferasyondan sorumliudur.

Santral sinir sistemi kendisine ait RAS igerir. AT-2 beyindeki ndronlarda
néromodilator etkilidir.

AT, reseptorleri G-proteinleri (Gg ve Gi) ile iligkili olup hicre igerisinde
fosfolipaz C Uzerinden Ca artisina ya da adenilil siklaz enzim inhibisyonuyla cAMP
konsantrasyonunda azalma yapar.

Okdler dokularda anjiyotensin ve ACE gen ekspresyonu izlenmekte olup
intraokuler AT-2 sentezinin, dolasimdaki RAS prekirsorlerinin konsantrasyonuna
bagl oldugu rapor edilmistir(57).

RAS’inin okuler dagilimi;

On segmentte;

1- Silyer cisim nonpigmente hicreleri
2- Kornea epitel ve endotel hiicreleri
3- Konjonktiva epitel
4- Trabekdiler ag hucrelerinde bulunur.
Arka segmentte;
1- Gangliyon hucreleri
2- Fotoreseptor hicreler,
3- Retina ve koroidin vaskiiler endotel hiicrelerinde saptanmistir.

AT1 immunreaktivitesi butiin okller dokularda olmakla birlikte en fazla retina
gangliyon hucrelerinde bulunur(58).

ACE, AT-2'in trabekiler hicrelerde ve anterior uvea vaskuiler yapilarinda
saptanmis ve ACE inhibitorlerinin etkili g6z ici basincinda disme yaptig
gosterilmistir(59).
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RAS - Anjiyogenez-Diyabetik retinopati iliskisi;

RAS, kronik hiperglisemi ile aktive olabilmektedir. Proliferatif diyabetik
retinopati ve diyabetik makuler 6demli hastalarin vitreus ve retinalarindaki prorenin,
renin ve anjiyotensin-2’nin konsantrasyonu artmistir(60).

AT-2 tavsanlarin koriyoallontoik membraninda ve kornealarinda yeni damar
olusumunu ve Kkapillerlerin gelisimini stumule eder. AT-2; VEGF, insilin-benzeri
biyime faktori (IGF) ve trombosit kaynakli buyime faktori ekspresyonunu (PDGF)
arttirarak non-hemodinamik etkilerini olusturur.

AT-2 damar gecirgenligini ve oksitatif sitresi arttirir. Kan retina bariyerinin
kirlmasini saglayarak diyabetik retinopatinin progresyonuna katkida bulunur. ACE
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri farelerdeki neovaskuilarizasyonda
gerileme olusturur(61).

AT-2 duz kas hucrelerinde ve kardiyak endotel hiicrelerinde AT, reseptérleri
tzerinden VEGF sekresyon ve ekspresyonunu arttirir(62).

AT-2 okuler dokularda VEGFR2'nin retinal mikrokapiller endotelyal hiicrelerde
ve retinal perisitlerde ekspresyonunu arttirabilmektedir(63). ACE inhibisyonu vaskuler
permabilite ve VEGF ekspresyonunun artisi gibi diyabetik degisikliklerde iyilesme
yapabilmektedir.

Hipertansiyon, diyabetik retinopatinin gelisimi ve progresyonu igin bir risk
faktortdir. Kan basincinin  distrdlmesi retinopatinin - ortaya c¢lkmasini  ve
progresyonunu geciktirir.

RAS hiperglisemi ile aktive olur. Proliferatif diyabetik retinopati ve diyabetik
makuler 6demde AT-2'nin vitre ve retina konsantrasyonu artmaktadir.

AT-2, VEGF ile birlikte damar gecirgenligini ve neovaskularizasyonu
yonetmektedir. Bunlardan dolayr ACE inhibitorleri ve AT; resepttr blokerleri diyabetik

retinopati progresyonunun yavaslatilmasinda yeni tedavi alternatifi olacaktir.

Okuler Dokularda Akuaporin Su Kanallari:
Su hiicre membranlarindan iki yolla gecer.
1. Fosfolipid tabakadan basit difflizyon
2. Hizh olarak hiicre membranindaki spesifik proteinler araciligi ile

seklindedir.

Dr.Fatih Aslan EUTF 42

. q L {PoF] To remove this message, purchase the
This document was created using gg'N';}ERTER PDF L 7 product at www.SolidPDF.com




Memelilerde akuaporin su kanallarinin fizyolojik rol(;

e Ozmotik gradyente karsi sivi transportu (bdbrek tubdl hiicreleri)
e Aktif izoozmolar sivi sekresyonu ( tukrik bezleri)
e Noronal sinyal transdiksiyonu (santral sinir sistemi ve i¢ kulak)

Akuaporinler (AQPs) 30 kDa buyudkluginde kiciuk membran proteinleridir.
Memelilerde 11 AQPs (AQPO0-AQP10) subtipi saptanmistir. AQPs 1, 2, 4, 5, 8 su igin
selektif transportir iken; AQPs 3, 7, 9, 10 ( diger adiyla aquagliseroporinler) su ile
birlikte gliserol gibi kiicuk eriyikleride gegirir.

AQPs 0zellikle epitel ve endotel gibi hicrelerde sivi transportunun énemli
elemanlaridir.

Akuaporinlerin Gozdeki Dagilimi:

AQPO, lens fibrillerinde bulunur. Mutasyonu herediter kataraktlarla
iliskilidir(64).

AQP1, ilk olarak silyer cisim nonpigmente hicrelerinde saptanmistir. Ayrica
kornea endotelinde trabekiler ag hicrelerinde de bulunur.

AQP3; konjonktiva epitel hicrelerinde, AQP4; retina miller hicrelerinde,
nonpigmente silyer cisim epitelinde ve optik sinirde bulunur. AQP5; lakrimal bezde ve
kornea epitelinde bulunur(65).

AQPs okuler hicrelerdeki fonksiyonlarina gore
siniflandirilirsa;

e GO0z ici basinci reglilasyonunda; AQP1 ve AQP4

e Kornea ve lens saydamliginda; AQPO, AQP1 ve AQP5
e Sinyal transduksiyonu; AQP4

» Konjonktiva bariyer fonksiyonu; AQP3

e Lakrimal bezden g6z yas! sekresyonu; AQP5
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Kornea stroma tabakasi dis ylzeyindeki epiteli ile gbz yasl sivisiyla, i¢
yuzeyindeki endoteli ile de hiimor akoz ile iliskidedir. Kornea saydamligi su igeriginin
regllasyonu ile saglanir. Su icerigindeki degisiklik kollejen fibrilleri arasindaki diizenli
mesafe ve bosluklar etkileyerek saydamligi bozar.

Kornea epitel ve endoteli suyun stroma disina atilabilmesi igin bir ¢cok iyon
transportu kullanarak ozmotik grediyent farki olusturur. Kornea endotelinin iyon
transportu neticesinde stroma humor akodze gore daha hiperozmolar hale gelir.
Stromanin igcerdigi negatif yuklu glikozaminoglikanlarinda etkisi ile suyu absorbe etme
egilimindedir.

Memeli korneasinda iki su kanali vardir. AQP1 ve AQP5. Farelerde AQP1
endotel hicrelerinde bulunmakta blokaji ile kornea kalinhginda anlamli azalma olur.
AQP5 epitel hicrelerinde bulunur, fonksiyonu bozuldugunda kornea kalinliginda

artma izlenir(65).
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