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ABSTRACT

Primer acik acili glokomlarin (PAAG) cok etkenli etyoloji-
si icinde en &nemli risk faktéri géz ici basincidir. Sonra en
basta gelen risk faktéronin ise, damar hastaliklar oldugu
dikkati cekmektedir. Her iki faktérin sonucu ise gérme si-
nir lifleri ve optik sinir bagindaki iskemidir. Damar endotel-
yal hastaliklarina bagli iskemi, damar endoteli mikro do-
lanimi kontrol eden, gig¢li damar genisletici nitrik oksid
(NO) ve damar daraltici (vazokonstriktér) olan endotelin-1
(ET-1) gibi vazoaktif faktérlerin salinmasindan ortaya gikan
damar gerginligi ve esnekliginin bozulmasi sonucudur. Ya-
pilan calismalarda normale gére PAAG ve psédoeksfolias-
yon glokomu (PEG) olgularin géz sivilarinda NO ve VEGF
dizeyinin distk ve ET-1 in yUksek bulunmasi, géze gelen
kan akiminda azalmanin ve glokom olusumunda damar-
sal disinceyi destekler gérilmektedir. Bu gelismelerin so-
nucunda gelecek glokom tedavisinde gézin kan dolanimi-
nin dizenlenmesi temelinde NO/ET-1 dengesini saglayan
ajanlar gindeme gelerek yeni bir tedavi parametresi yara-
tacagr dosinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PAAG, damarsal endotelyal hastaliklar,

nitrik oksid, endotelin-1.

The etiology of primary open angle glaucoma (POAG) is
influenced by multipl risk factors. Among them intraocu-
lar pressure is the leading one and it is followed by vas-
cular diseases. These factors may lead to ischemia of refi-
nal nevre fibers and optic nevre head . In vascular endot-
helial disorders , vasoactive factors contribute to ischemic
proccess by altering vascular tonus and flexibilty. Nitric oxi-
de (NO) and endothelin- 1 (ET-1) are the most prominent
vasoactive factors. Recent clinical studies about POAG and
pseudoexfoliation have clearly set up that ; aqueous levels
of NO and vasoendothelial factor (VEGF) tend to decrease
while ET-1 levels increase. These findings suggest that blo-
od flow reduction contributes to the pathogenesis of glau-
coma . As a results of these developments it is thought that;
management of glaucoma, in the future, will depend on
the idea of regulating ocular blood flow and maintaining
the NO/ET-1 balance as a new treatment parameters.

Key Words: POAG, vascular endothelial dysfunction , nitric
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Endotelyal Damar Hastaliklari ve Glokom

GiRiS

Glokom, k&rlogin dinyada énde gelen nedenlerin-
den biridir. Glokomun en sik gérilen primer acik agih
glokom (PAAG) tipi, yavas ilerleyen optik sinir bagi ve re-
tina sinir lifi harabiyetiyle seyreden kronik iskemik bir op-
tik néropatidir.” Werner? ile 1996'da baglayan ve cogu
calismacilar tarafindan kabul géren disinceye goére,
géz ici basina (GiB) 21 mmHg den yiksek olanlara yik-
sek basingl agik acili glokom tanisi konurken, 21 mmHg
asmayan ve cogu zaman normal sinirlarda olan GiB'na
sahip olgulara ise normal basingh agik agili glokom ta-
nisi konmaktadir.2s Kanimizca GIB kisiye 6zgin olmasi
nedeniyle yine kisiye bagli olarak ortaya ¢ikan hosgéri-
siz GIB duzeyi baglaminda kisiye 6zgin glokom gelis-
mekte dolayisiyla bu tip ayinm da dogru olmamaktadir.!

Glokom etyolojisi bilinmeyen cok etkenli faktérlere
bagli bir optik néropati olmasina kargin, son dénemler-
de cok merkezli ve cok iyi kaydedilmis calismalar risk
faktérlerinden biri olan GIiB degisikliklerin hastaligin iler-
lemesinde baslica neden olarak gésterilmekterdir.. Buna
karsin, disik GIB olan olgularda (normal tansiyonlu ola-
rak adlandirilan grup) gérme sinir basindaki harabiyet-
de artma ve gérme alaninda ilerleyici skotomlarin varli-
g1 gibi bulgularin olaya eslik etmesi, baska nedenleri de
gUndeme getirmistir.

Priestly Smith tarafindan 19. yizyildan bu yana, bu
harabiyetin sadece GIB yikselmesi gibi bir mekanik ne-
dene bagli olmayip, damarsal degisiklikler sonucu bes-
lenme yetmezligine bagli da olabilecegi ileri strulmustir.
Bu baglamda, glokomun basit tipinde neden olarak iki
olasi mekanizma dogrulanmigtir:

1. Aksonlara kribriform platede basi yapan meka-
nik rahatsizhk ve

2. Optik sinir iskemisine neden olan damarsal ra-
hatsizliklardir.2*

Glokomda vaskular (damarsal) nedenlerin , glo-
komdaki gérme hicre harabiyetinin optik sinir bagindaki
kronik kan dolanimi bozulmasinda, GiB'na bagli olsun
veya olmasin, ortaya ¢ikan yetersiz kanlanmanin neden
oldugu kabul edilmektedir.

Basit glokomda azalmig optik sinir bagi kanlanmasi;
Hayreh (1969), Kozlov (1973), Cristini (1975), H.Ozcetin
(1977), Flammer (1994), Hayreh (1997), Yamazaki ve
Drance (1997), Grunwald ve ark. (1998), Michelson ve
ark. (1998) , Findl ve ark. (2000) gibi bircok aragtirmaci
tarafindan gdsterilmistir.! Son dénemlerde; bu hastaligin
patogenezinde Flammer (2002)¢, Satilmig ve ark (2003)7
lar gibi bazi ¢calismacilar tarafindan yapilan hayvan ve
insan calismalari iskemi ve damarsal rahatsizliklar ice-
ren damar hastaliklarinin rol oynadigini géstermektedir.
Son birkag yildir géz kan dolanimi ve birlikte damarsal
hiicre mediatérleri gibi GIB'ndan baska faktérlerin glo-
komda rol oynadigina dair yayinlar, kaynaklarda géril-
meye baslamistir. Bu risk faktérlerine; GiB'nin ginlik
degisimi, yas, arteryel hipertansiyon, distk sistolik per-
fizyon basinci, disuk diastolik perfizyon basinci, hiper-

tansif ve kardiovaskular hastalarda, migren, sigara igme
aligkanhgr ile vasospastik hastalardaki kan basincinda
dUsme dahildir.® Bunun yani sira, gece yUksek seyreden
GiB'na ek olarak disik seyreden kol basincina eklenen
apne gibi faktérler sinsice ganglion hiicre 8lGmons artir-
maktadir (Glokom gézin hirsizdir, geceleri isbasi yapar
-H. Ozcetin).! Bazi calismalarda dusik perfizyon basin-
ci olan ve GIB yiksek olmayan hastalarda genis ¢/d ora-
ni ve azalmig sirt degerleri bulmustur.? Buna benzer calis-
malar sonucunda, glokom olusmasinda damarsal endo-
telyal rahatsizliklarin ve sonucunda kan akimiyla birlik-
te etkin oldugu dUsunilmektedir. Bazi calismalarda basit
glokomlu olgularin géz retina,koroid ve retrobulber kan
dolaniminda yetmezlikler gésterilmigtir. Bu gézin kan-
lanmasindaki degisikliklerin damarsal endotelyal rahat-
sizliklarla ilintili oldugunu géstermektedir.® Damarsal en-
dotelyal hastaliklar ve arteriosklerozis (yaslanma, enfla-
masyon, azalmig géz kan dolanimi) optik sinir bagi bag
dokusu ve aksonlarini harap eder.'°

DAMAR ENDOTELININ ROLU

Damar endoteli, plazma ve damar arasindaki alis-
verigte sed iglevi gérerek damarsal hemostazis dizenini
otokrin, parakrin ve endokrin ézellikleri ile saglayan kar-
masik bir yapidir.’ Endotel , damari etkileyen maddelerin
Uretiminde énemli bir kaynaktir. Normal damar endote-
li mikro dolanimi, gi¢lt damar genisgletici (vazodilatatér)
olan nitrik oksid (NO), prostasiklin ile hidrojen peroksid
ve damar daraltici (vazokonstriktér) olan endotelin -1,
anjiotensin ve tromboksan’in da dahil oldugu vazoaktif
faktérlerin salinmasi ve vaskular endotelyal growth fak-
tér (VEGF) ve solubl VEGF reseptér FLT-1 gibi trofik pro-
teinler aracih@iyla damar gerginligi ve esnekligini dizen-
leyerek saglar>' (Sekil 1) . Bunlar:

Nitrik Oksid (NO)

Nitrik oksidin (NO), molekl ici ve digi ulak olup da-
mar genigletici (Sekil 2), kasilabilme , sinir hiicre (néron)
iletimi, nérotoksik ve iltahaplanmasinda rol oynar. Kro-
nik olgularda NO azalirken ET-1 ve superoksid’'de asi-
ri artma olur.'?

|  Endotelyal Damar Hastaligi ()

Damarsal
gerginlikte arbis

VEGF Gretim
dediskenligi
Nitrik oksidin (NO) akim akig Yatersiz NO ya
gerginligine yanitinda azalma Endotelin-1 yanitinda
artma

Damar daralticilara
yanitta artma

Sekil 1: Endotelyal damar hastaliginda nedenler*.
*Wirostko BM, Ehrlich R, Harris A, The Vascular Theory in Glaucoma,
Glaucoma Today, 2009; 25-27'ten.
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Sekil 2: Kan damar duvarinda L-Arginine-Nitric oksid yolu*
L-NMMA= NG- monometil -L-Arginine (Clinalfi-NOS inhibitérs),
cGMP= cyclic 3.5 guanosine monofosfat, sGC= solubl guanylate
cyclate, LPS=Liposakkarid, IL-1= interlokin, TNF= Tumor necrosis fac-
tor.

*Ratenelli EM, Trolliet MR, Loscalzo J, Nitric oxide and its role in he-
mostasis, in: Rubany GM, Pathophysiology and clinical application of
nitric oxide, Harword Academia, Amsterdam, 2005,228-295'ten uyar-
lanmigtir.

Nitrik oksid sentetaz ( NOS), L-arginine’nin termi-
nal guanedinini okside ederek nitrik oksid ve L -citrulline
Uretilir (Sekil 3). Nitrik oksid serbest bir radikal olup fay-
dali bir metabolit olduguna inanilmaktadir. Lipid perok-
sidlerle reaksiyona girer ve bir antioksidan gibi hareket
eder. Serbest bir gaz oldugu igin biyolojik membranlar
kolayca gecger.'¥1°

Nitrik oksid sentetaz (Sekil 4); NOS-1 néral, NOS-
2 uyaran ve NOS-3 endotelyal (vazodilatasyonda rol
oynar) olmak Uzere Ug¢ cesitdir . Bunlardan NOS-2
GIB'nin arthgi ve Gveitli olgularda gézin reting,iris, silyer
cisim,optik sinir baginda bulundugu saptanmigtir. Gloko-
mun yanisira NO'in, Alzheimer, multipl skleroz, serebro
kardio vaskuler hastaliklar gibi nérodejeneratif ve Groge-
nital sorunlarda rol oynadigr gézlemlenmistir.'2-15

Endotelin-1 (ET-1)

Endotelin-1, diger ayristirilan Ug isopeptid (digerleri
endotelin-2 -3) arasinda en énemli giglt damar daralti-
c1, 21-aminoasid bir peptiddir . Endotelin reseptérleri Tip
A (ETA) ve Tip B (ETB), ET-1 biyolojik etkisinden sorumlu-
dur. ET-1 guglt damar daraltici etkisi damar doz kaslari-
na yerlesik baskin ETA reseptérlerince ydnlendirilir. Keza
endotelin-1, endoteldeki ETB reseptérlerini etkinlestirerek
NO etkin damar geniglemesini uyarir. Bu her iki alt tip
ET-1 in aligverisi, damarin temel gerginligini muhafaza
etmesine katkida bulunur.®

NO ile diger vazoaktif faktérlerle birlikte ET-1 da-
marsal gerginli§g ve reaksiyon yetenegi ile yerel kan aki-
mi dUzenlemesinde bas rolde oynamaktadir. Genellikle
iskemi ve damarsal endotelyal hastaliklarda ET-1 ve NO

H:N  NH OH-HN NH H:N O
\/ W
NH NH
Oz (8} NH + NO
NOS NOS
(CH2}3 (CH )3 (CH }:i
/N /N AN
H:N COOH H:N COOH H:N  COOH
L- Arginine L-hidroksi-L-arginine L-citrulline

Sekil 3: L-Arginine- Nitrik oksid yolu*.

*Ratenelli EM, Trolliet MR, Loscalzo J, Nitric oxide and its role in he-
mostasis, in: Rubany GM, Pathophysiology and clinical application of
nitric oxide, Harword Academia, Amsterdam, 2005,228-295ten uyar-
lanmigtir.

kilit duzenleyici olarak yarathgr damar daraltici ve genis-
leticiler arasindaki dengesizlik sonucu gérolir . Dolayi-

styla bu dengenin korunmasi igin saglam endotel gerek-
lidir.>-9:12-14

DAMAR ENDOTEL HASTALIKLARI VE GOZ

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, damar duvari ve
kan arasindaki tek sira hicreden olusmus damar endo-
telinin anjiogenezis, enflamasyona yanit, pihtilasma ve
damar gerginlignin kontrolinde kilit rol oynadigi anla-
silmigtir. Bu olay, ET-1, anjiotensin Il ve tromboksan gibi
damar daraltici ve NO, prostasiklin ve hidrojen peroksi-
daz gibi gevsetici etkenlerin salinmasiyla ilintilidir. Do-
layisiyla damar endoteli yeteri kadar damar daraltici ve
gevsetici salinmasini dengeleyerek damarsal gerginlik
homeostazisinin korunmasinda rol oynar.581"

Olay, endotel hicresinin salgiladigi hicresel medi-
atér dengesindeki patolojik degisikliklerin yol ach@r oksi-
datif streste artigla baglar. Endotelyal hastalik terimi ise,
sistemik hipertansiyon, ateriosklerozis, kalp ve bébrek

Nitrik Oksid (NO)

cNOS iINOS

Yiiksek NO
indirekt Etki

Diisiik NO
Direkt Etki

Nitrosatif Stres
Oksidatif Stres

Metal reaksiyonlar
Radikal reaksiyonlar

Primer olarak regulator
etkivle birlikte

Patojenlere
Patofizyolojik etki ve
Immun yanitla birlikie

Sekil 4: Nitrik oksid’in kimyasal biyolojisi*. INOS= inducibl nitrick ok-
sid

*Ignaro L, Nitric Oxide; Biology and Pathobiology,Academic Press,
NewYork,2000.42'den alinmighr.
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Tablo: Glokomlu olgularda nitrik oksid dizeyi*.

Humor akéz (nmol/ml) Gézyasi (nmol/ml)

Erken glokom 9.9 +/-1.8 16.1 +/- 3.5
lleri glokom  0.124/- 0.05 0.23 +/- 0.09
Katarakt 5.3 +/-1.2 93 +/-23

*Kurysheva NI, Zcaregorodzceva MA, Topolnic EV, Hodak NA,
Nitric oxide in glaucoma progress, World Glaucoma Cong,
Abstract book July 8-11, 2009,p.56.

yetmezliligi, diabet, sigara icimini iceren bir grup degisik
hastaliklari kapsamaktadir.> ™

Kronik sekillerinde NO'in biosentezi veya degerle-
rinde azalma, superoksidde ve endotelin Gretiminde ar-
hgla karekterizedir (Sekil 1). NO'in biolojik degerindeki
bir azalma NOS yetmezligi sonucu yani NOS iceren hic-
relerin apoptozis sonucu kaybi, dimetil arginine veya su-
peroksid yoluyla NO’in hizla metabolize olmasi gibi en-
dojen NOS dizeyinde artig sonucu olabilir.> Asagidaki
nedenlere bagl olarak NO azalabilir:

e ET-1 tarafindan damarin gecikmis daralmasi,

e superoksid dizeyinin yikselmesinin neden oldugu
oksidatif stres,

* artmig damar daralmasinin uyardigi hem kan akim
gerginligini hemde oksidatif stres sonucu pro-
enflamatuvar mediatérlerin etkinlesmesi,

e platelet agregasyonu ve trombozis.

Gozde ise damar endoteli damarsal gerginlikte ki-
lit rol oynar. Gerek in vivo gerekse in vitro yapilan calig-
malarda retina, optik sinir bagi ve koroidde kan akimi-
ni kontrol eden vazoaktif maddelere ait bulgular géste-
rilmigtir. NO koroid, optik disk ve retinadaki temel da-
mar genisletici isleviyle damar gerginligini saglayarak
esas kan akimini kontrol eder. L-Arginin/NO yolunda-
ki anormallikler glokom, diabetik retinopati ve prematu-
re retinopatisinde gézlenmigtir.®” Kan akimini kontrolde
NO'in rold L-NMMA gibi inhitérlerin uygulanmasiyla da
gosterilmigtir.

ET-1 ise retina, koroid ve optik sinir bagindaki kan
akimini azaltir. Ozellikle vasospastik hastaliklarda, Ray-
naud ve migrende artigsa neden olan faktér olarak gés-
terilmigtir.’

Damar endotel hastaligr glokomda, géz damar en-
dotel hicrelerini tutar ve hem trabekiler ag doku kanal-
larinda ve hem de gézden humor akézin gegis yolu olan
Schlemm kanalinda uzanan endotel hicrelerini etkiler.
Dolayisiyla, glokomda, bu kanallar araciligiyla digsa aki-
min azalmasi sonucu GiB'nin yikselmesi damarsal en-
dotelyal hastalikla baglantili olabilir.'?

Glokomda oksidatif markerlarin (nitrotirozin, prote-
indeki karbonils) arthgi géstermektedir. Deneysel model-
lerde de retina, optik sinir basi, silyer cisim de NOS'in
uyarici varligr sonucu NO'in glokomdaki roli Uzerinde
odaklanmaya baglamighir.™

Kan akiminda azalma oldugu bilinen PAAG’lu gz-
lerde NO ve ET-1 arasindaki dengesizlik oldugu bildiril-
mistir.>%'" PAAG olgularin humor akézinde NO'in azal-
digi Doganay ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan
bir calismada ilk defa vurgulanmighr.’® Bu ¢calismayi ta-
kiben, Galassi ve ark. PAAG'lu olgularin plasma ve hu-
mor akézlerinde normal gézlere gére NO markerlarin-
dan cGMP ve NO2 dizeylerinde anlamli bir disis bul-
muslardir.’ Distk plazma cGMP’si disik humor akéz
cGMP si ile ilintili oldugu gérilmektedir NO donorlerinin
humor akéziinde NO2'yi yikselterek GiB'ni diusirmesi
PAAG'lularda GiB dizenleyici patogenezi NO'in etkile-
yebilecegini dusindirmektedir. Yiksek GIB humor akéz-
deki NO konsantrasyonunun etkilemesine kargin peri-
ferik kanda bu béyle degildir. Diger taraftan, 1995'te
Nathanson ve McKee PAAG'lu olgularin trabekiler ag
dokusunda eNOS azalmasinin géstergesi olan NADPH-
diaforaz da azalma saptamalarina kargin®, 1997'de Ne-
ufeeld ve ark.'® glokomlu olgularin optik sinir baglarin-
da G¢ NOS isoform dizeyinde arhig bildirmislerdir. Polak
ve ark. kan basinci normal olan PAAG'lu olgularda sis-
temik NOS inhibisyonuna bagli anormal kan akim yani-
t almiglardir.®

NOS Urint olan NO'in trabekiler dokuda varligi ve
degisik ilaclarin etkin rold aracihgiyla GiB'nin ve disa aki-
min dizenlemesinde NO'in trabekilumu kontrakte ede-
rek dizenledigi ileri surilmektedir. Bu baglamda Hol-
landa Glokom Aragtirma Grubundan A. Schneemann
ve ark. 810 insan gézinde perfizyonla GIB yikseltilen
deneklerde NO duzeyini caligilmislar.’ GiB’nin 10’dan
25 mmHg ye yUkseltilmesi sonucu én kamarada 3.6+/-
-0.9 pmol/min olan NO’in, 5.9+/- 1.6 pmol/min (orta-
lama %66) arthigi bulmuslar ve NO oretimi GiB’nin art-
masiyla artdi§i sonucuna varmiglardir. Daha énceki ca-
hsmalarda artan NO dizeyinin disa akimi rahatlathgi-
ni géstermektedir. Tom bunlar bir arada dusinuldtgion-
de bu gelisme GIB'ni dizenledigi dusinilen trabekiler
ag dokudaki geri tepkime mekanizmasinin varligini gés-
teren bilgiler olmaktadir. Bu sistemle artan GIB sonucu,
NO Uretimini artiracagi veya aksine disa akimi artirarak
GIB in normallesmesini saglayacagi dusundlebilir. Ste-
fan ve ark., 9 PAAG'lu olgunun trabekilektomi sirasinda
alinan trabekiler doku pargasinda NOS u immUnokim-
yasal yollarla degerlendirdiklerinde elde edilen bulgula-
rin NOS'I trabekuler dokuda aktive oldugunu gdstermis-
tir.'2 Bdylece NOS'in trabekiler dokuda dagiliminin glo-
komun gelecek tedavisinde nitrik oksidin énemli bir rol
oynacagi varsayimina neden olmustur. NO’deki bu arti-
sin, okuler damarlarda genislemeye yol acarak dokuya
gelen kanin artigina, diger anlamda iskemini énlenme-
sinde rolU olacagr disintlmistir. Diger taraftan NO'in
trabekiler ag doku kontraktibilitesini artirmasi sonucu
GIiB'ni dusiren ve diger taraftan néron koruyucu olarak
kontra-apoptotik etki saglayacagini disindirmektedir.
Son World Glaucoma Congress / Boston 2009'da Kury-
sheva ve ark., glokomlu géz ganglion hicre harabiyetin-
de NO &6nemli bir rol oynadiginin dogrulandigini belirte-



Glo-Kat 2009;4:137-142

Ozcetin ve ark. 141

rek yaptiklar bir calismada; erken glokomlu 10, ileri glo-
komlu 25 ve kataraktli 16 olgunun humor akéz ve géz
yasi sivisinda NO 8l¢timusgler ve asagidaki tablo’da so-
nuclari elde etmiglerdir.?°

Azalmig NO vazodilatasyonda azalma ve vazokons-
triksiyonda artmayla sonuglanarak glokomda da bildi-
rildigi gibi kan akiminda azalmaya neden olur.5'0 By,
kullanilabilir NO'in azalmasi, keza, reaktif oksijende ve
proenflamatuvar mediatérlerin aktivasyonu baglaminda
oksidatif streste yiUkselmeyle sonuclanabilir Glokomda-
ki oksidatif stres'??!, endotelin-1'de artig yaratir. Yapilan
degisik cahgsmalarin gésterdigi gibi ET-1 glokomlu olgu-
larda ve GIB normal olsa bile zellikle ilerleyeci olgu-
larda arthgr gézlenmistir.>2122 Birka¢ calismada, gloko-
matéz sinir lifi harabiyetinin ET-1 araciligiyla ortaya ¢i-
kan vazospazmin sistemik damar endotelyal hastaliklari
ve mikrovaskiler hastaliklardan geligtigini géstermistir.®
Diger taraftan, normal tansiyonlu glokomlu olgularda
plazmada ET-1 yUksek bulunmugken basit glokomlular-
da humor akézde yUksek bulunmustur . Distuk NO dize-
yi ve artmig ET-1 dUzeyi nedeniyle gercekten damar da-
ralmasi varsa oksijen yetmezligi (hipoksi) var demektir.?2

Hipoksik ortamda, endotel hicrelerinden salinan
VEGF st dizeydedir. VEGF sadece pro-angiojenik fak-
tér olarak degdil ayni zamanda gicli bir trofik faktér yani
damar endotel ve bazal membranlarini tegvik ederek
hasta ve saglikli konumdaki normal hicre iglev restoras-
yonunu saglar. Calismacilar , glokomlu oilgularda VEGF
in humor akéz dizeyinde arhig bulmuslardir. Glokomda
goruilen ve altta yatan endotelyal harabiyet, iskemik ola-
rak gidilen bioyime faktérinin, enflamatuvar sitokinle-
rin agirt artmasina ve NO dizeyini degistirerek damarsal
enflamasyona yol acar. Bu olay sistemik yasa bagli arte-
riosklerotik damar hastaliklarina benzer.z

Diger taraftan, Borozan ve ark., 37 psédsoeksfoli-
asyon sendromlu (PES), 15 psédoeksfoliasyon glokom-
lu (PEG) ve 32 kontrol olguda (katarakil) VEGF ve NO
degerlendirmiglerdir. VEGF, akéz humor ve plazmada
kontrollere gére daha yiksek bulmuslardir (p<0.001).%°
Akéz humorda NO yuksekken (p<0.05, p=0.001), plaz-
mada her ¢ grupta da NO arasinda fark bulunmadigini
ve PES ve PEG olgular arasinda hem akéz hemde plaz-
mada VEGF ve NO arasinda fark bulunmadigini sapta-
miglardir.Bu bulgulara dayanarak hastaligin iskemik k-
kenli oldugunu ileri sirmUslerdir.

Altintag ve ark, 19 PAAG, 18 PES, 22 PEG, ve 20
normal olguda plazmada total homosistein (tHcy) ve nit-
rik oksid markerlar aragtirdiklarinda, plazma homosis-
tein duzeyi PAAG ve normallere gére PES ve PEG de an-
lamli olarak yUksek bulmuglar, NO markerleri PES ve
PEG de PAAG ve normallere gére hafif yiksek saptamis-
lardir.?> Bu bulgularin sonucunda glokomlu olsun veya
olmasin PE’lu olgularin plazmasinda homosistein dizey-
lerinin yuksek bulunmasini bu olgularda damarsal has-
tahk riskinin arthgini géstermektedir. NO tom gruplar
icin anlamli bulunmamigsa da glokomlu olgularin plaz-
masin da hafif yiksek saptanmugtir.

SONUC

Glokomun ¢ok etkenli etyoloijisi iginde en dnemli risk
faktér hic siphe yok ki, GIB'dir. Bundan sonra en basta
gelen risk faktéronin ise damar hastaliklar oldugu dik-
kati cekmektedir. Temelde rol oynayan faktérse iskemi-
dir. Dolayisiyla glokom tedavisinde temel hedef, GiB'nin
hedef GIB dizeyine diusirilmesinin yani sira, gézin kan
akimini da dizenlemek olmalidir. Bu baglamda endotel
yoluyla etkili olan damar duvari dizenleyici ilaglar gin-
deme gelmektedir. Bu distnceler sistemik nedenlerle nit-
rat tedavisi alan glokomlu hastalarda almayan hastalara
gore, glokomatéz optik atrofinin ve gérme alani kaybi-
nin daha az ilerledigi distncesine uymaktadir.’”” NO ca-
hsmalaryla 1998 de Nobel 8dili alan L. Ignaro tarafin-
dan nitrik oksid eksikligini giderebilmek icin 2003 yilinda
Uretime sokulan ve iceriginde L- arginine gibi (Nitework
vs.) maddeler bulunan ve ézellikle damar hastaliklarin-
da kullanilmasi énerilen gida takviyeleri tavsiye edilmek-
tedir.2¢ Béyle preparatlarin igerigindeki L-Arginine’den
NOS araciligiyla L-arginine NO yolu kullanilarak Greti-
len NO dengelenerek damar endotel islevleri normale
cevrilmeye caligilmakta ve bir nevi néron koruyucu rol
oynadigi dustintlmektedir.?” Vaskuler islevlerin dozeltil-
mesinde antioksidanlarin degeri kardiovaskuler hastalik-
larda fazlasiyla kabul edilmigtir. Son dénemlerde yapilan
NO/ET-1 ile ilgili genig kapsamli ¢calismalar glokomdaki
iligkinin anlagilmasini saglayacaktir.

Cionni ve ark. asir meyve ve sebzeli diyet kullanimi-
ni (yani antioksidanlar) iceren akdeniz diyeti, spor yapma
ve yorimenin NO Gretimini artirarak damar duvar elas-
tikiyeti ve tonusunu artirarak glokom riskini azatlamasin-
da faydali olacagini bildirmistir.?® Bu baglamda son dé-
nemlerde farmakolojik yolla NO/ET-1 arasindaki den-
gesizligi duzenleyici ilaclar tarigilmaktadir. Ornegin en-
dotelyal islevi dizeltmeye ydnelik ve PAAG riskini énleyi-
ci oral statinler potansiyel tedavi ajani olarak dikkati ¢ek-
mektedir.

Tum yukanidaki bilgilere kargin, heniz NO ve ET-1
konusunda daha fazla bilgilenme gerekmektedir. Gele-
cekte glokomda géz kan akimini dizenlenmesi ve do-
layisiyla néron koruyucu tedavinin temelinde NO/ET-1
dengesini saglayan ajanlar gindeme gelerek yeni bir te-
davi parametresi yaratacadi disintlmektedir.
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