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ABSTRACT

Retina pigment epiteli (RPE) fotoreseptdr hicreleri ile kor-
yokapillaris tabakasi arasinda yer alan ve bir cok agidan
dzellegmis bir epitel hicreleridir. Retina pigment epite-
linin sahip oldugu pek cok fonksiyonun iyi bilinmesi RPE
ile iligkili olabilen ¢ok sayida retinal hastaligin anlagiimast,
agiklanmasi ve dogru tedavisi acisindan énemlidir. Retina
pigment epiteli baslica dig kan-retina bariyerinden sorumlu
olmakla birlikte birgok farkli fonksiyonlara sahiptir.

Retina pigment epitelinin temel gérevleri sunlardir:
1. Su, iyon ve besinlerin transportu,

2. lsigin emilimi ve 1s1§in olusturdugu oksidasyona karsi
korunma,

3. Vizuel siklUs icin gerekli olan a vitamininin metaboliz-
mast,

4. Dékilmus olan fotoreseptdr dig segmentlerinin fago-
sitozu,

5. Retinanin yapisal bitonligo icin bir cok sitokin ve bi-
yume faktérini salinmasi,

6. Retinanin pigment epiteline yapisik kalmasinin sag-
lanmasi,

7. Lokal immin cevabin dizenlenmesi. Makalede bu
fonksiyonlarin gézden gecirilmesi amaglanmusgtir.

Anahtar Kelimeler: Retina pigment epiteli, retina, fizyoloji.

The retinal pigment epithelium (RPE) is an specialized
epithelium cellslying inthe interface between photoreceptors
and choriocapillaris. Understanding of many functions of
RPE is important to explain, realize and manage many
retinal disorders which is pathopyhisiologically related
to pigment epithelium. Although RPE is responsible from
the outer blood-retinal barrier (BRB), it has many other
functions. The main functions of the RPE are the following:

1. Transport of water, ions and nutrients,

2. Absorption of light and protection against
photooxidation, vitamin a metabolism which is necessary
for the visual cycle,

3. Phagocytosis of shed photoreceptor outer segments,

4. Secretion of a variety of cytokines and growth factors
for the structural integrity of the reting,

5. Maintenance of retinal apposition, and
6. Regulation of local immune responses.

An overview of these function is aimed in this review article.
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RETINA PIGMENT EPIiTELIi TEMEL OZELLIKLERI

Retina pigment epiteli (RPE) senséri retinal retina ile
Bruch membrani arasinda yerlesmis olup tek sira kibo-
idal hicrelerden olugsmustur. Tek sira halindeki yaklagik
5 milyon pigment hicresi bazal laminasina sikica tutun-
mustur. Bu laminadan kaynaklanan mikrofibriller, Bruch
membraninin lamina elastikasi igine uzanir. Tek sira RPE
hucrelerinin tepeden géronimu 4-8 kenarli poligonal
hucreler seklinde kaldirm tagi manzarasina benzemek-
tedir. Zengin damar agindan olugsmus koryokapillaris ile
fotoreseptérler arasinda yerlesik olan RPE gérme sistemi-
nin butinlogunin korunmasinda cok sayida kritik géreve
sahiptir. Fotoreseptérlerin ve RPE'nin embriyonik gelisi-
minin saghkl olmasi birbirine bagimlidir.

Saglikli bir néroretinanin gelisimi icin RPE ve iceri-
ginin de kusursuz gelisim géstermesi gerekir. Gérme is-
levinin strdurdlmesinde ¢ok dnemli rolG bulunmaktadir.
Tum fonksiyonlar su an tam olarak agiga kavusturulmus
degildir. Pigment epitelinin yerine getirdigi gérevlerin ba-
sinda fotoreseptdrlerin dékilmis olan dig segmentlerinin
fagosite edilmesi, retinol metabolizmasi, ekstraselliler
matriksin dUzenli olarak olusturulup yerinde kalmasi,
iyon ve metabolit naklinin dizenlenmesi gelmektedir.’:2

infant gézinde 4.2-6.1 milyon arasinda RPE hicresi
bulunmaktadir. Yas arttikga gézin yizey alani genisle-
mesine ragmen hicre sayisinda énemli artig olmaz. Erig-
kin gézinde normalde RPE icinde mitotik aktivite bulun-
mamaktadir. Hicre sekli fundusun degisik bélgelerinde
birbirinden farklilik gésterebilir. Hicre buyukloga 10 um
ile 60 um arasinda degisir. Makilada RPE hicreleri daha
uzun ve ince iken perifer retinada daha kisa ve genistir
ve ayni zamanda iki ¢ekirdeklidirler. Makila bélgesinde
12-18 um genisgliginde ve yaklagik 10-14 um ytksekli-
gindedirler. Ora serrata yakininda pigment epitel hic-
relerinin genisligi 60 mikrona yaklasir ve daha kisa hale
gelirler. Makila bslgesindeki pigment hicreleri yaglan-
dikga boylari uzar ancak geniglikleri azalir.

Makilada daha fazla ve daha genis melanozomlar
icerir. Tek sira halindeki RPE hucreleri optik sinir kena-
rinda baglar ve ora serrataya kadar uzanir. Siliyer cismin
pigment epiteli olarak devam eder. RPE hicrelerinin yo-
gunlugu fovea merkezinden perifer retinaya dogru gi-
derek azalir.2 RPE hicrelerinin apeksi fotoreseptérlerin
dis segmentleri ile yuz yizedir. Ancak RPE tabani altta-
ki Bruch membranina siki yapigiklik gésterir. RPE bazal
membrani Bruch membraninin en i¢ tabakasina kargilik
gelir.’s

RPE hicreleri icindeki melanin granulleri nedeni ile
kahverenginde gérilir. Gézdibinin gézledigimiz tipik
deseni RPE icindeki pigmentasyon miktarinin degisik-
lilerine baglidir. Pigmentasyon paterni de yaglanma ile
birlikte degisir. Makila bélgesindeki hicreler daha az
pigmente hale gelirken periferdeki hicrelerin pigmen-
tasyonu artar. En yUksek pigment konsantrasyonu perifer
retinada bulunurken, makila bélgesinde RPE en disuk
melanin pigmenti konsantrasyonuna sahiptir.3#

Makila bélgesindeki pigment hicrelerinde lizozo-
mal enzimler daha aktiftir ve dolayisi ile melaninin daha
fazla degradasyonuna baglh olarak perifere kiyasla bu
bélgede melanin konsantrasyonu daha disUktir. Retina
ve RPE subretinal bosluk dedigimiz potansiyel bir ara-
lk ile ayrilmiglardir. RPE hicreleri farkli yizey alanlarina
sahiptir ve her bir yGzeyin farkl ultrastroktorel ézellikle-
ri ve de uzmanlagmig fonksiyonlar vardir. Apikal hicre
membrani 3-7 um uzunlugunda ¢ok sayida mikrovillis
ile karakterizedir. Yaklagik 5-7 mikron uzunlugunda olan
uzantlar fotoreseptdrlerin dig segmentleri arasina girer-
ken yaklagik 3 mikron uzunlugunda olan mikrovillsler
dis segmentlerin Ucte bir dig kisimlari etrafinda bir kilif
olusturur.

Dis segmentlerin fagositozu ile yenilenmesinde
daha cok 3 mikronluk villuslar gérev yapmaktadir. iki
elin parmaklarinin birbirine kenetlenmesi gibi bu villslar
fotoreseptérlerin dig segmentleri ile parmaksi baglantilar
olusturur. Bahsettigimiz bu parmaksi ig ice gegme seklin-
deki yapilanma retina ve RPE arasindaki anatomik olma-
yan yapisikh§in surdirilmesinde énemli etkendir. Zira
fotoreseptér dig segmentleri ile pigment hiicrelerinin api-
kal mikrovillGsleri arasinda siki kavsak baglantilar (gap
junctions) bulunmamaktadir. Retina-RPE temasinin deva-
mini sadlayan diger iki etken ise ekstraselliler matriks ve
RPE hicrelerinin apikal yizeyinden salinan néral hicre
adezyon molekilodir (N-CAM). Ekstraselliler matriks
iginde laminin ve fibronektin gibi adezyon molekullerinin
bulunmamasi ve anatomik baglantinin olmamasi nedeni
ile patolojik durumlarda senséri retina pigment epitelin-
den kolayca ayrilabilir.™

Her bir RPE hiicresi 30-45 arasi sayida fotoreseptér
hucresi ile temas halindedir. RPE hicreleri o kadar yik-
sek bir hizla dékilmus olan rod dig segmentlerini yutar
ve sindirirler ki 70 yillik bir yagam streci icinde tek bir RPE
hiucresi yaklagik 3 milyar disk sindirir ve degrade eder.
RPE hucrelerinin apikal yiuzeyinde ézellikle de mikrovil-
|Usler Uzerinde yerlesmis membran proteinleri olan avp5
integrin, mannoz reseptérleri ve CD36 rod dig segment
fagositozunda gok dnemli rol oynarlar. RPE hicreleri api-
kal membraninda yerlegik olan Na*K* ATPase pompa
sistemi RPE tarafindan koroide olan aktif sodyum akimin-
da kritik rol alir. RPE hicresinin bazal membran yizinde
ise yaklagik 1 um uzunlukia ice katlantilar vardir. Bazal
membran a3p1, ab6B1 ve avB3 adi verilen integrinleri
salar ve Bruch membranina yapigiklikian sorumludur.>-1°

RPE hicrelerinin yan duvar membranlari apikal yi-
zeyin aksine, &zellesmis anatomik kavsak baglantilari-
na sahiptir. Bu baglantilar RPE hicrelerinin birbirleri ile
yapisikhgr ve haberlesmesinden sorumludur. Bitisik RPE
hicrelerinin lateral yUzleri zonula okludens ve zonula ad-
herens kavsaklari ile birbirine siki yapigiktir. Bu kavsak-
lar makromolekdillerin koryokapillaris ile yer degistirdigi
yer olan subretinal araligi gecislere kapatir ve Verhoeff
membrani adini alir. Verhoeff membrani cok yiksek ¢é-
z0nurloklo optik koherens tomografisinde RPE bandi ile
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i¢ segment/dig segment bandi arasinda hiperreflektif ayri
bir bant seklinde secilebilir. Ancak bu bandin fotoresep-
tér dis segmentleri cevreleyen apikal yozdeki mikrovillUs
ctkintilarina karsilik geldigi de iddia edilmistir. RPE hic-
releri arasindaki zonula okludens yapilari hicreler arasi
siki baglantilar olusturur. Bu siki baglanti bitigikteki oklu-
din molekdullerinin hicre digi alanlarinin arasindaki etki-
lesimlere baglidir. Bu baglanti sayesinde yUksek transe-
pitelial direng ve kan retina bariyeri olusur. Siki kavsaklar
ayni zamanda molekillerin apikal ya da bazal plazma
membran alanlarina hapsolmasina neden olur.

Bu molekillerin bazisi koroidden dis retina katlarina
besin taginmasi ve aksi yénde su, iyon ve atiklarin atilma-
sindan sorumludur. Zonula aderensler ise 200A ara ile
bir kavsak olusturur ve cevresel mikrofilaman demetleri
ile iligkilidir. Aderen baglantilarda bulunan katedrin mo-
lekilleri baglanma ve sinyal icin kalsiyuma ihtiyag du-
yar. Bu baglanti kompleksinin sitoplazmik yuzleri katenin
proteinleri ile etkilesir. Katenin proteinleri a-aktinin ve
vinkdlin ile kompleks olusturur. Aderens kavsaklar aktin
iskeletinin organizasyonu ve RPE hicrelerinin poligonal
seklinin korunmasinda énemli rol oynarlar. Bazolate-
ral hicre membranlarinda da bulunan Gap kavsaklar
hucreler arasi iyon ve metabolit degisiminde gérev ya-
par.!1-15

Retinanin RPE ile olan yapisikhgr aktif ve pasif olan
guigler tarafindan saglanir ve devam ettirilir. Pasif gic-
lerin nispeten kiguk bir rolG vardir. Vitreus jelinin endo-
tamponat saglamasi, transretinal sivi gradienti, fotore-
septérler arasi madde ve koroidin osmotik basinci pasif
gugleri olusturur. Apeksinde yerlesik Na*K* pompasi ve
sekonder olarak HCOS3 transport sistemi ile RPE hicre-
leri, subretinal bogluktan su ve elektrolitleri aktif olarak
disari pompalayarak retinanin yatigikligini devam ettirir.
Yukarida bahsedildigi gibi RPE hicrelerinin mikrovillusle-
ri ile fotoreseptér dig segmentleri arasindaki parmaksi i¢
ice gecmeler retinal yatigikligin saglanmasina cok daha
az katki saglarken duyusal néronlar icin fiziksel bir koru-
ma olusturur.

Yine yukarda bahsedildigi gibi RPE hicrelerinin api-
kal yUzeyinden salinan N-CAM retinal yatisikhgin sag-
lanmasina katkida bulunur. Retinanin gézlemledigimiz
kirmizimsi rengi fotoreseptérler icinde yer alan rodopsin
proteininden kaynaklanmaktadir. Bu rengin devami igin
sensdri retinanin RPE ile kontaktinin ve dolayisi ile gérme
siklisunun devami gerekir. Retina dekolmaninda veya

8lum sonrasi retina bu kirmizimsi gérinimint kaybe-
der.1621

Retina pigment epitelinin yas agirhiginin yaklasik
%3'Unu lipitler ve fosfolipitler olusturur. Fosfolipit iceri-
ginin de %80’inden fazlasini fosfatidilkolin ve fosfatidile-
tanolamin olusturur. Pigment epiteli icindeki doymus yag
asitleri bitisikteki fotoreseptér dis segmentlerinden daha
fazladir. Proteinler RPE’'nin %8'ini olusturur ve hicre iske-
let proteinleri, plazma membran reseptérleri ve hidrolitik
enzimlerini icerir. Protein devir hizi RPE icinde oldukca

aktiftir. Fotoreseptérlerde yuksek konsantrasyonda bulu-
nan taurin girig ¢ikisi RPE araciligr ile olur. Yaklagik 850
proteinin RPE icinde bulundugu tanimlanmustir. Yaklagik
200 asidik protein mevcuttur. Hicre iskelet proteini olan
aktin bunlardan birisidir. Plazma membranlarinda bulu-
nan reseptér proteinleri hicre fonksiyonlarinda anahtar
rol oynarlar. Glutatyon peroksidaz, katalaz ve stperoksit
dismutaz gibi detoksifiye edici enzimler, protein yapisin-
daki hidrolitik enzimler arasinda yer alir.'?

KAN-RETINA BARIYERi VE TRANSEPITELIAL
TRANSPORT

Dis kan retina bariyeri anatomik olarak RPE hucre-
leri tarafindan olugturulur. RPE hicreleri hem bu bariyeri
olusturur hem de fenestre koryokapillaris ve dig retina
katlar arasindaki sivi ve molekdl aligverisini kontrol eder.
RPE’nin bariyer fonksiyonunun iki temel komponenti var-
dir. Birincisi RPE hucreleri arasindaki siki kavsak-baglanti
kompleksleri olup ikincisi RPE membran proteinlerinin
polarize dagilimidir. Kavsak baglantlar G¢ komponent-
ten olugmus olup (zonula adherens, gap junctions ve zo-
nula okludens), bunlarin fonksiyonlari tam olarak agik
olmamakla beraber temel olarak RPE hicreleri arasin-
daki giclu elektriksel baglanti ve dis kan-géz bariyerini
olusturur. Siki baglantilar hicreler arasi sivi difizyonunu
engelledigi icin molekdlerin yer degisimi bizzat RPE hic-
relerinin icinden gergeklesir.

Bununla birlikte siki baglanti kompleksleri dinamik
yapilardir ve bu nedenle de gecirgenlikleri ézel fizyolojik
durumlar veya bazi farmakolojik ajanlar ile degisebilir.
Ayrica néral retina hicrelerinden salinan faktérler veya
RPE kaynakli biyime faktérleri, RPE hicreleri arasindaki
siki baglanti komplekslerinin yapisi ve fonksiyonunun di-
zenlenmesinde yer alabilirler. Hicrelerin icinden bizzat
molekdl naklinin dizenlenmesi hicresel proteinlerin asi-
metrik dagihmina baglidir. Bu polarite esnek olup cevre
ile olan etkilesimlerde degisebilir.’12:20.21

RPE hicrelerinin apeksindeki mikrovilluslar ve ta-
banindaki plazma membran katlantlar hicrenin yizey
alanini oldukga genisletir ve besin ve katabolitlerin degi-
simi gérevinde énemli rol oynar. RPE hicreleri koryoka-
pillaristen gelen ve dig retinaya ulagmasi gereken retinol
ve retinol baglayici protein gibi besinler icin bazal ve
lateral membranlar Uzerinde reseptdrlere sahiptir. RPE
hucreleri apikal membraninda MCT-1 ve lateral memb-
ranlarinda MCt-3 laktatin retinadan koroide atilmasinda
gorevli iki tranport proteinidir. Normal transport fonksi-
yonu icin gerekli diger bir protein ise P-glikoproteindir.
P-glikoprotein subretinal bogluktan istenmeyen metabo-
litleri temizleyerek néral retina icin koruyucu gérev ya-
par.'”-2 Retinanin beslenmesi, géz i¢i basincinin devam
ettirilmesi ve retinanin RPE'ye yahgik kalmasi icin retina-
dan koryokapilarise su ve katabolit hareketi cok dnemli-
dir. Retinanin yahsgik kalmasinda RPE hicrelerinin subre-
tinal bosgluktan siviyr gektiklerinde gelisen emme meka-
nizmasi rol oynamaktadir.
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Tablo: Retina pigment epitelinin baglica gérevleri.

Dis kan-retina bariyerinin devami
Su, iyon ve diger besinlerin transportu
Isigin absorbsiyonu ve retinanin fotooksidasyona karsi korunmasi

Goérme siklusunun anahtar noktasi olan all-trans-retinalin 11-cis retinale
izomerizasyonu

Dokilmus fotoreseptér dis segmentlerinin taninmasi ve fagositozu
Dis segmentleri cevreleyen mukopolisakkarit matriksin Gretimi

Retinanin ve koryokapillarisin yapisal bitinltigicin gereklibir cok
faktorin sekresyonu

Gozilin bagisiklik sisteminin korunmasi
Isialigverisi ve transferi
. Bazallaminanin olusumu

SN

S
e v

Pasif gicler yaninda ¢6zGnmis maddelerin RPE icin-
den aktif transportu da suyun gézden digan hareketine
katkida bulunur. Su ve elekirolitlerin subretinal araliktan
disariya aktif olarak pompalanmasi Na* K* pompasi ve
HCO, transport sistemi ile gergeklestirilir. RPE hicresinin
apikal yuzeyi bu fonksiyonlar icin uzmanlagmig moleka-
ler mekanizmalara sahiptir. Akuaporin-1 bir hekzaheli-
kal integral membran proteinidir ve géz déhil birgok do-
kuda suyun taginmasi igin kanal gérevi gérir. Akuaporin
insan RPE hicresinde bulunmakia ve tek sira RPE icinden
suyun transportunu kolaylagtirmaktadir,16.20.24.26

RPE icinden K*, Ca?*, Na*, Cl, ve HCO," gibi bircok
iyonun aktif tansportu bilinmektedir. Burada cogunlukla
vektérel bir transport s6z konusudur. Ornegin Na* kor-
yokapillaristen subretinal araliga dogru gecerken, K* ters
yénde transport edilir. RPE apikal yUzinde yerlesik olan
Na*K*ATPase sodyum ve potasyum iyonlarinin plaz-
ma membranindan gecisini kontrol eder ve fotoresep-
térler arasi maddede bu iyonlarin dengede kalmasi ve
membran potansiyellerin olusmasini saglar. Trans-RPE
potansiyel elektrooklograminin temelini olusturmakta-
dir. Elektrookilogram RPE fonksiyonunu degerlendiren
baslica elektrofizyolojik testtir. Transport sistemleri sdy-
lendigi gibi bu konuda &zellegsmis olan apikal yUzeyde
yerlesiktir. Karbonik anhidraz aktivitesi ise hem apikal ve
hem de bazal yizeyde yer almaktadir. Na*K*ATPase en-
ziminin subretinal sivinin tahliyesinde etkili olmadigi da
dUsunslmektedir.

Retinadan koroide yogun sivi transportunda amino-
asitler ve glikoz gibi iyonik olmayan maddelerin trans-
portu da rol oynar. Ornegin; glikoz icin GLUT 1 ve 3
gibi tagiyici proteinlerin varli§i ve de taurin ve metionin
icin aktif transport sistemleri oldugu gésterilmigtir. Sivi
transportu ile iligkili baglica iyonun karbonik anhidraz
regUlasyon sisteminin aracilik ettigi aktif HCO3 transpor-
tu oldugu varsayllmaktadir. Her bir saatte RPE icinden
net sivi transportu yaklagik 4-6 uL/cm? dir. Klinik olarak
pigment epitel dekolmani geligsiminin fokal bir hasar so-
nucu RPE icinden sivi transport mekanizmasinin bozul-
masindan kaynaklandigi ileri srolmektedir.'7-22

Bircok retinopatide gérdigimuz gibi kan-retina ba-
riyerinin kinlmasinin ciddi sonuglari olmaktadir. Hepato-
sit blyOme faktéri (HGF) RPE hicrelerinin bariyer gére-
vini dizenleyen énemli bir biyime faktérodir.

RPE icinden pH duzenlenmesi Na ve HCO, trans-
portunda gdérevli G¢U apikal ikisi bazolateral transporter
tarafindan saglanir. Isik subretinal araliktaki K+ konsant-
rasyonunu azalthgr icin Na*K*™ ATPase aktivitesinin de-
gismesi ile RPE hicrelerinin transport fonksiyonunu etki-
lemektedir.?0

RPE hicrelerinin saglamis oldugu transport iglemle-
rinin gogu enerji bagimhdir ve dolayisi ile ihtiyag duyulan
enerji miktar oldukca yuksek sayilir. Bununla birlikte RPE
hucreleri enerji saglayan glikoliz, krebs déngiUsi ve pen-
toz fosfat yolagi gibi biyokimyasal yolaklarda gérevli ttm
enzimleri icermektedir.'?

GORSELSIKLUSVE AVITAMiINi METABOLIZMASI

Retinada gérme fotoreseptdr dig segmentlerinin disk
membranlarinda 1siga duyarli pigmentlerin fotolizi ile
baslar ve rejenerasyonu ile devam ettirilir. DéngU streci
fotoreseptérler ve RPE arasinda retinoidlerin yer degistir-
mesine baghdir. Isiga duyarli gérme pigmentlerin timu-
nUn iceriginde A vitamini yer almaktadir. Pigment epitel
icindeki A vitamini, karacigerden dolagim yolu ile gelip
koryokapillaristen RPE’ye ulasani, fagosite edilen dig
segmentler ve fotoreseptérlerdeki gérme pigmentlerin-
den salinip RPE icine alinanlar olarak U¢ farkl kaynaktan
gelmektedir.

A vitamini, hem aldehid hem de alkol formu memb-
ranlar Uzerinde litik etkiye sahip oldugundan proteinler
aracih@r ile taginir. RPE hicrelerinde retinol metaboliz-
masi igin gerekli olan U¢ adet sitozolik retinoid-baglayi-
i protein bulunur. Bunlar all-trans-retinol i¢in hicresel
retinol-baglayici protein (CRBP), 11-cis-retinal igin hic-
resel retinaldehit-baglayici protein (CRALBP) ve all-trans-
retinol icin yUksek afinitesi olan RPE65 proteinidir.'9:21:23:27

Fototransdiksiyon fotoreseptérlerde opsin protein-
lerine baglanan ve vitamin A'nin olduk¢a duyarli ana-
logu olan 11-cis-retinal tarafindan fotonun emilimi ile
baglar. Yedi adet transmembran domain G-coupled
reseptér proteini olan opsin ve 11-cis-retinal kromoforu
rodopsini olusturur. Isigin emilimi 11-cis-retinal formu-
nu all-transretinal formuna dénugtirir. Dolayisi ile all-
transretinal all-transretinole metabolize olur ve RPE icine
taginir.

RPE icinde all-trans-refinol, cis-trans isomerase ile
tekrar 171-cis-retinale izomerize olur ve fotoreseptérle-
re geri goénderilir. RPE65 proteini (retina pigment epitel
duyarli protein 65kDa), all-trans-retinaldehidin fotoaktif
formu olan 11-cis retinaldehide izomerizasyonundan so-
rumludur ve gérsel siklUs icin gereklidir. RPE65 retinoid
baglayici protein olarak gérev yapar ve all-trans retinil
esterlere yuksek afinitesi vardir. All-trans retinil esterler
hidrofobik olup, PPE65 ile baglaninca solubilitesi artar ve
cis formuna dénusirler. RPE65 mutasyonlarinin Leberin
konjenital amorozu gibi ciddi retinal hastaliklara neden
oldugu gdsterilmistir.
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RPE hicresi palmitik asit, stearik asit ve oleik asit
gibi yag asitleri ile A vitamininin retinol formunu ester-
lestirir ve retinil ester olarak depolar. Retinil ester hicre
membranlarina litik etki géstermedigi icin asirt A vitami-
ni aliminda RPE hicrelerine toksisite sinirli kalir.19:21.23:27
Transport mekanizmalari kandan retinolin alinmasi
yaninda fotoreseptérler ile RPE arasinda retinolin de-
gisimi icin kullanilir. Retinol kanda plazma retinol bag-
layici proteine (RBP) baglidir. Karacigerde sentez edilen
ve kana salinan RBP transtiretin ile kompleks olusturur.
Retinolin plazmadan RPE hicrelerine gecisi RPE taban
yuzeyinde bulunan reseptér aracili bir iglem ile olur. RPE
hicre membraninda serbest retinolin toksik etkilerinden
korunmak icin retinol bagka bir tagiyici proteine bagla-
nir. RPE iginde bir protein-lipit kompleksi olarak retinolin
ya§ asidi esterleri seklinde depolanir.

Plazma membran reseptérine baglanan retinol es-
terifiye olur ve buradan sitozolik retinol baglayici prote-
ine (CRBP) transfer olur. CRBP ve hicresel retinaldehid
baglayici protein (CRALBP) pigment epiteli iginde reti-
noidlerin taginmasinda gérev alirlar. RPE icindeki CRBP
hucre icine alinan retinolU interfotoreseptér matriks igi-
ne birakir. Retinol interfotoreseptér matriksi icinden fo-
toreseptérlere ulagir. interfotoreseptér retinoid baglayic
protein (IRBP), 11-cis-retinaldehidin RPE icinden fotore-
septérlere transferi ve all-trans-retinolin retinadan RPE
icine transferinde araci olarak ¢aligir. Otozomal resesif
pigmentozada CRALBP proteinini kodlayan RLBP1 genin-
deki defekt nedeniyle CRALBP calisamaz ve dolayisi ile A
vitamini metabolizmasi ve gorsel siklUs etkilenir.

RPE icinde 11-trans-retinolden 11-cis trans-retinole
dénUsumde anahtar reaksiyonda all-trans-reftinil ester
baskin retinoid olarak gérev yapar. 11-cis-retinol daha
sonra fotoreseptérlere salinir. RPE ve fotoreseptérler ara-
si boslugu dolduran matriks kollajen, fibronektin ve la-
minin icermemektedir, ancak sialik asit (%25), proteog-
likanlar (%15), hyaluronik asit (%15) ve kondroitin stlfat
(%60) bakimindan zengindir. Kondroitin stlfat kon foto-
reseptérleri cevresinde bir kilif olusturmaktadir. interfoto-
reseptdr matriksinin senséri retinanin RPE Gzerinde yahgik
kalmasinda gérev yaphgi ve dékilmis olan dig segment-
lerin fagositozunu kolaylagtirdigr disintlmekle birlikte
rod fotoreseptdrlerini cevreleyen bir kilif olusturmamasi
kon fotoreseptérlerinin mekanik ve elekiriksel olarak cev-
resinden izolasyonunu saglayan diger fizyolojik islevlere
de sahip oldugunu disindirmektedir.'19-21:27-30

FOTORESEPTOR DIS SEGMENTLERININ
FAGOSITOZU

RPE hicrelerinin belki de en énemli ve kritik fonksi-
yonu fotoreseptér dig segmentlerinin fagositozu ve deg-
radasyonudur. Surekli olarak yenilenmesi gereken foto-
reseptdrlerin dig segmentleri distal ugtan didrnal olarak
dokulurler. RPE hicrelerinin fagositoz fonksiyonunda iki
ayri mekanizma séz konusudur. Birincisi yavag ve nons-
pesifik olup yabanci maddelerin fagositozunda etkendir.

ikincisi ise dékilmis olan dig segmentlerin hizli ve resep-
tér aracili alinmasinda etkendir. Dig segmentlerin fagosi-
tozu son derece 6zellesmis ve cok basamakl bir iglemdir.

Dis segmentlere yapigsma ve taninmasi, hiicre igine
alinmasi ve hidrolitik enzimler ile degrade edilmesi ba-
samaklar séz konusudur. internalizasyon basamag: ile
hicre igine alinan segmentlere sindirici enzimler iceren
lizozomlar yapisarak fagolizozomlar olusur. Pigment
hicresi icindeki filamanlar ve mikrotubiller fagositik st-
recte rol oynarlar. Fagolizozom igerisinde proteolitik ve
lipolitik enzimler ile degradasyon basladiginda, fagoli-
zozom hicrenin bazaline dogru gé¢ etmeye baslar. Li-
zozomal enzimler fagolizozom icinde hapsedilmis olan
dis segmentleri hidrolize ederek kiicuk molekillere dé-
nUstOror. Bu kicOk molekuller hicre igine dagilarak tek-
rar kullanilirlar. Sindirilemeyen materyal ise hayat boyu
hicre icinde birikir ve birlegerek lipofussin granillerini
olugturyr.?7:2831-34

Hidroliz agamasinda dig segmentlerdeki en énemli
glikozile protein olan rodopsinin parcalanmasinda 6ze-
likle katepsin D rol oynar. Dig segmentlerin degradasyo-
nunda rol oynayan diger bir enzim katepsin S'dir. RPE
hicresi bu degradasyon sireci sirasinda ortaya ¢ikan
reaktif oksijen ara Urunlerinin etkilerinden kendisini bir
grup antioksidan enzimler ile savunur. Her bir fotoresep-
tér hicresinin yaklagik her 10 ginde bir dis segmentleri-
ni yeniledigi géz éninde tutulacak olursa RPE hicresinin
bir degirmen gibi iglemis oldugu materyalin miktarinin
bUyUklogu tahmin edilebilir. Her bir RPE hicresi her gin
bir fotoreseptér dig segmentinin %10'nu fagosite etmek
zorundadir. Bazi RPE hicreleri 100 ile 200 arasinda fo-
toreseptérid drtmektedir ve en az 100 fotoreseptérden
dokilen dig segment parcasini fagosit etmek durumunda
kalir. Dolayst ile her bir RPE hicresi her bir ginde yakla-
stk 10 adet fotoreseptérin tom dig segmentlerine kargilik
gelen miktari sindirmektedir.':6:18-21.27.33

ISIGIN EMILIMi VE FOTOOKSIDASYONA
KARSI KORUNMA

Retina 1s1ga dogrudan ve sik olarak maruz kalan tek
néral dokudur. Bu durum retinal hicrelere son derece
toksik olan lipit peroksidasyonunu kolaylagtirir. Ayrica re-
tina vicudun nispeten en cok oksijen tUketen ve dolayisi
ile yOksek oranda reaktif oksijen turlerinin (ROS) olugu-
muna yol agan bir dokudur. RPE hicreleri bu yUksek ok-
sidatif stresin dengelenmesinde ¢cok énemli rol oynar. Bu
gdrevini yerine getirirken Gg¢ ayri savunma mekanizmasi
ile caligir. Bunlardan birincisi igigin emilimidir. Bu amag-
la RPE, melanin ve lipofussin gibi degisik pigmentlerin
kompleks alagimini icerisinde barindirir.

Bu pigmentler farkli dalga boylarina ve 6zel dalga
boyuna bagl risklere karsi ézellegmislerdir. ikinci savun-
ma mekanizmasi antioksidasyon iglemidir. RPE hicreleri
enzimatik antioksidan olarak yUksek oranda stperoksit
dismutaz ve katalaz icerir. Enzimatik olmayan antioksi-
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* (Sekil 21 numaral kaynaktan alinmighr.)

dan olarak ise RPE hicreleri lutein ve zeksantin veya as-
korbat gibi karotenoidleri biriktirir. ilaveten glutatyon ve
melanin antioksidan savunma sistemine énemli katkida
bulunur.

Melanin grandlleri yuvarlak veya fuziform sekillerin-
de olabilirler. Fusiform olanlar 1 um capinda ve 2-3 um
uzunlugunda olup daha ¢ok apikal yize yakin bulunur-
lar. Yuvarlak melanin grandlleri bazal yize daha yakin-
dirlar ve 1s1§in emilimi yaninda hicre igindeki fotokimya-
sal olaylarin sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikallerin
baglanmasinda énemli rol oynarlar.'-245:18-21.3537

Melanin biyosentezinden sorumlu organeller olan
melanozomlar retina pigment epitelinin gelisiminde al-
tinci gestasyonal haftada ortaya cikmaya baglar. Melano-
genezis erigkin dénemde de devam etmektedir. Melanin
sentezi genel olarak embriyogenez sirasinda ve dogum
sonrasi kisa bir dénemde gerceklesmekle beraber hayat
boyu RPE icinde yavas ve sabit bir melanin yenilenmesi
oldugu disinitlmektedir.

Melanogeneziste iki farkli yolak tanimlanmigtir. Me-
lanin biyosentezi premelanozomlar varken veya yokken
gerceklesebilir. Premelanozomlarin yoklugunda fago-
lizozomlarin icinde melanozomlar olusur ve degrade
olmus dis segment artiklar igerir. Melanin erigkin RPE
hicresinin apikal kisminda ve dis segmentler ile yakin
pozisyonda yer alir.

Melanin grandlleri 1s1§in sagilmasini azalima ve
sklera iginden 1s1§in emilimini engelleme gérevleri ile
retinada olugan gérintinin daha iyi olmasina katkida
bulunur. Melanin ayni zamanda gérulebilir ve ultraviyole
spektrumdaki sagilan enerjiyi emer ve 1si olarak dagitir
veya yayar ve bunun miktari melanin miktarina bagl
olarak ayarlanir.

Ayrica melanin redoks-aktif metal iyonlarina bagla-
nabilir ve onlari inaktif durumda tutarak retinayi oksidatif
hasardan korur. Melaninin i1s1§1 absorbe etmesi etkili bir

antioksidan gérevi gérerek RPE hicrelerini korur ve me-
tabolik aktivitesini dizenler. Melanin icerigi zengin RPE
hicrelerinde daha az lipofussin olusumu séz konusudur.
Melanindeki yapisal veya fonksiyonel degisiklikler anti-
oksidan kapasitenin kaybina neden olabilir. 4518213537
Bakir iceren bir enzim olan tirozinaz tirozinin melanine
oksidasyonunu katalize eder.

RPE hicresi tirozinaz sentezi, melanozom Uretim ve
devir kapasitesine sahiptir. Epidermal melanozomlarin
aksine RPE melanozomlar hicre iginde kalirlar ve di-
ger hucrelere transfer olmazlar. Yaglanma ile RPE hic-
resindeki melanin icerigi azalir ve melanin granilleri
sitoplézma icinde daha homojen olarak dagilir.'”

RPE icindeki melanin termal lazer fotokoagilasyon
sirasinda 1s1 olusumu ve yayilimi icin en énemli tek kay-
naktir. Kinin gibi bazi ilaglarin yaptiklar okuler toksisite
melanine olan dfinitelerinden kaynaklanmaktadir. Uzun
sureli klorokin ve bazi fenotiazin derivelerinin kullanimi
ile bu ilaglar melanine baglanir ve bilinmeyen molekiler
ve hicresel mekanizmalar ile toksik reaksiyonlari tetikler.
Melanin normalde ilag detoksifikasyonu gérevi de yap-
maktadir.1?-2!

Melanin Gretimindeki konjenital bir hastaliktan kay-
naklanan albinizm gérme keskinliginin azalmasi, fotofo-
bi ve nistagmus ile karakterizedir. Albino bireylerde fove-
al hipoplazi géroldigu icin melaninin retina geligsiminde
rol oynadigi diosunilmektedir.

Dahasi albinizmde gérilmekie olan retinal gang-
liyon hicre liflerinin optik kiozmada yanhs caprazlas-
malarinin gelisimsel olarak melanin eksikliginden kay-
naklandigina inanilmaktadir. Temporal retinadan gelen
sinir lifleri caprazlasmadan gegmesi gerekirken bazi lifler
kiazmada caprazlasir ve kortekste dogru olmayan bag-
lantilar ile sonuglanir, 1452021
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iMMUN FONKSIYON

RPE hicrelerinin sistemik dolagim ile néral retina
arasinda kritik bir ara yizeyde yerlegmis olmasi nede-
ni ile lokal immin cevabin dizenlenmesinde kismen bir
roli olabilir. Normal bir gézde immin cevabi kontrol
etmek icin bagisiklik baskilayici mekanizmalar ¢calismak-
tadir. RPE hicrelerinin sagladigi pasif bariyer yaninda
Transforming-growth factor-beta (TGF-B) gibi bagisiklik
baskilayici sitokinlerin aktif sekresyonu séz konusudur.
Enflamatuar bir cevap varliginda, RPE enflamatuar me-
diatérlerin faaliyetini engelleyebilir.

RPE hicreleri aktif olarak tGmér nekrozis faktér alfa
(TNF-a) reseptérleri sekrete eder ve lokal olarak TNF-a
etkisini inhibe edebilir. RPE ayni zamanda nétrofil supe-
roksitin olusumunu baskilayan bir faktér Greterek enfla-
masyon sirasinda doku hasarini sinirlayabilir. RPE hicre-
leri antijen sunucu hicreler ile ortak bazi ézelliklere sahip
olmasina ragmen antijen-spesifik T hicre proliferasyo-
nunu gigli olarak stimile etmezler. Ancak belli kosul-
lar altinda bu durum degisebilir. RPE hicreleri normalde
MHC sinif Il antijenlerini (HLA-DR) eksprese etmezlerken
interferon-gamma ile uyarildiklarinda bu molekillerde
hizli bir up-regUlasyon olur.

Benzer sekilde adezyon molekili (ICAM)-1 enfla-
matuar sitokinler tarafindan dramatik olarak up-regule
edilir. Kan-retina bariyerinin kirilmasi, RPE tarafindan
eksprese edilen CD59 ve CD48 tarafindan génderilen
sinyalle alternatif CD2 aracili T hicre yolaginin aktivas-
yonunu baslatarak antijen spesifik olmayan lenfositik in-
filtrasyona neden olabilir.3844

Géziun immUn ayricalkh bir alan olarak kalmasinda
hangi mekanizmalarin calighdi tam olarak bilinmese de
RPE hicrelerinin énemli bir rol Ustlendigi acikhr. Nitekim
RPE hicreleri Fcy reseptdrleri, CR3 reseptérleri ve C5a
reseptdrleri gibi bircok bagigiklik dizenleyici molekil ve
IL-1B, IL-6, IL-8, GM-CSF, MCP-1 gibi bircok bagisiklk
dozenleyici sitokin sentezlemektedir. Yine T lenfositlerini
fagosite edebilmeleri, sensitize T hicrelerinin saldirisina
direng géstermeleri, T hiicre aktivasyonunu baskilayabil-
meleri RPE hucrelerinin bu konuda Gstlenmis olduklar
rolu géstermektedir.*

BUYUME FAKTORLERi VE SITOKINLER

RPE hicrelerinin fizyolojik ve patolojik kogullar al-
tinda pek cok biUyime faktéri ve sitokin sekrete ettigi
bilinmektedir. Bu maddelerin normal sartlarda tek sira
RPE hucreleri Gzerindeki etkileri tam olarak agik degildir.
Biyume faktérleri ve sitokinler Uretildikleri tek sira pig-
ment epitel hicresi Uzerinde veya komsu hicre Uzerin-
de otokrin veya parakrin etkileri yaninda fotoreseptérler
veya koroid hucreleri Uzerinde de parakrin etkileri olabi-
lir. Enflamatuar sitokinler ve kemokinler sadece RPE ak-
tivasyonu sonrasi anlaml miktarlarda sekrete edilirler.#

RPE hicreleri TGF-B2, bFGF, oFGF, FGF-5, HGF
ve PDGF-A gibi faktérleri ve bu faktérlere karsilik gelen

reseptorleri sekrete edebilir. TGF-B Gretiminin, antienfla-
matuar durumun devam ettirilmesi, hicresel proliferas-
yonun inhibisyonu ve fagositozisin uyarilmasi gibi pek
cok etkisi olabilir. Fibroblastik biyime faktérleri tipik
olarak RPE hicre proliferasyon ve migrasyonuna yardim-
ci olur. Yine tek sira RPE tabakasinin canliligin korunma-
sinda bFGF etkili rol Ustlenmistir.

RPE hucrelerinin normal durumda koroid damar
agiin saglikli olarak ayakta tutulmasi igin bazal dizey-
de anjiojenik maddeler salgiladig dusinilmektedir. RPE
hiucreleri vaskiler endotelyal biyime faktéri ve resep-
térlerini sekrete etmektedir. Beta-endorfin, kalsitonin, ge-
ne-related peptide, metionin-enkefalin, somatostatin, va-
zoaktif intestinal peptit ve substance-P gibi néropeptitler
RPE hicre biyimesini destekler. Beta endorfin ve metio-
nin-enkefalin ise RPE icinde melanin sentezini uyarir.*748

RPE hicreleri tarafindan sekrete edildigi disinilen
diger faktérler sunlardir: Pigment epiteli kaynakli faktér
(PEDF), insulin benzeri biyime faktéri-l (IGF-1), sinir
buyime faktéri (NGF), beyin-kaynakh biyome fakts-
r0 (BDGF), nérotropin-3 (NT-3), siliyer nérotrofik faktér
(CNTF), platelet-kaynakh biyime faktéri (PDGF), lens
epiteli-kaynakli bioyome faktéri (LEDGF), colony-stimu-
lating factors (CSF), matriks metalloproteaz doku inhibi-
térleri (TIMP). Sekrete edilen faktérler arasinda PEDF ve
VEGF en énemlileri olarak kabul edilmektedir.#7-%

Saglikli gézde RPE tarafindan sekrete edilen PEDF,
retina ve koryokapillarisin yapisal bUtinloginin deva-
mina yardim eder. PEDF néroprotektif faktér olarak ta-
nimlanmighr. Conkd PEDF’Gn glutamat veya hipoksi ara-
cli apoptozise karsi néronlari korudugu gdsterilmistir.
PEDF ayni zamanda antianjiojenik faktér olarak gérev
yaparak endotelyal hicre proliferasyonunu inhibe eder
ve koryokapillaris endotelini stabilize eder. PEDF'in vas-
kilarizasyon Uzerindeki etkisi gézin embriyonik geligimi
sirasindaki retinal vaskilarizasyonda dizenleyici rol gé-
revi Ustlenir.

RPE tarafindan sentezlenen ve distk konsantras-
yonda sekrete edilen diger bir vazoaktif faktér olan VEGF
endoteliyal hicre apoptozisini énler ve koryokapillarisin
saglam endotele sahip olmasi icin gereklidir. Saglikli bir
g6zde PEDF ve VEGF pigment epitelinin zit yénlerinden
sekrete edilir. PEDF apikal yiUzden sekrete edilerek no-
ronlar ve fotoreseptérler Uzerinde etki ederken, VEGF
biuytk oranda RPE hicresinin bazal yizinden sekrete
edilerek koroidal endotel Gzerinde etkisini gésterir.

Asiri VEGF Uretimi diabetik retinopati ve koroid ne-
ovaskUlarizasyonu gibi anjiogenetik géz hastaliklarinda
dénemli rol oynar. Diabetik makila édemi patogenezi
tam olarak anlagilmamig olsa da VEGF ve proenflamatu-
ar sitokinler 8dem gelisiminde yer almaktadir. VEGF gibi
anjiojenik ve PEDF gibi antianjiojenik faktérler arasinda-
ki denge anjiojenik goéz hastaliklarinin gelisimi agisindan
cok dnemlidir.49-52.55.56

Son yillarda RPE tarafindan sentez edildigi bulunmug
olan molekiller arasinda somatostatin, eritropoetin ve
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ApoA1l en dikkat ¢ekici olanlaridir. Orijinal olarak hipota-
lamik faktér olarak tanimlanmig ve én hipofizden biyime
hormonunun saliniminin inhibisyonundan sorumlu olan
somatostatinin cok daha genis spekirumda inhibe edici
etkilerinin oldugu gésterilmigtir. Sadece santral sinir siste-
minde degil mide, barsak ve pankreas gibi pek cok doku-
da dagilmis durumdadir. Beg farkli reseptéri bulunan so-
matostatin ayni zamanda retina tarafindan da Uretilmek-
tedir. Somatostatin ve reseptdrlerinin retinada bulunuyor
olmasi otokrin bir gérev yaptigini digindtrmektedir.

Somatostatinin vitreusta yUksek seviyelerde bulun-
masi retinadan Uretiminin de énemli miktarlarda oldu-
gunu godstermektedir. Somatostatinin ana kaynagr RPE
hicreleri olup RPE icinde néroretinadan daha fazla bu-
lundugu gésterilmigtir. Somatostatin retinal homeosta-
ziste gérev almaktadir. Hicre i¢i kalsiyum sinyali, nitrik
oksit fonksiyonu ve fotoreseptérlerde glutamat salinimi
gibi yolaklar aracihigr ile néromodulatér gibi calisir. So-
matostatin ayrica bir anjiostatik faktérdir. Somatostatin,
endotel hicre proliferasyonunu ve neovaskilarizasyonu
IGF-1, VEGF, EGF ve PDGF gibi faktérlerin reseptér son-
rasi sinyallerinin inhibisyonu gibi bircok mekanizma ile
yavaslatabilir. Dolayisi ile somatostatinin dogal bir anjio-
genezis inhibitéri oldugu diustnulebilir.

Somatostatin sayilanlarin disinda su ve iyonlarin
transferinde goérev yapmaktadir. RPE hicreleri apikal
yiUzeyinde yiksek oranda somatostatin reseptdéri bu-
lunmaktadir. Bununla birlikte somatostatin tarafindan
yUrotilen su/iyon transferinin spesifik mekanizmasi tam
bilinmemektedir. Diabetik retinopatide somatostatinin
hem RPE hem de néroretinadaki ekspresyonu ve vitre-
ustaki seviyesi azalmighr. Dolayisi ile somatostatinin hem
neovaskularizasyon hem de retina iginde sivi birikimini
engelleyen etkisinin azalmig olmasinin diabetik retinopati
ve diabetik makila 6demine katkisi bulunabilir.57-5

Eritropoetin eritopoezin majér regilatért olup bob-
reklerden Uretilen bir glikoproteindir. Ancak beyin ve
retinada Uretimi gésterilmistir. Eritropoetin ve reseptdry,
RPE icinde néroretinadan daha fazla bulunmaktadir. Di-
abetik retinopatide vitreus seviyesi oldukca yUkselmis ol-
dugu ve yine diabetiklerde RPE ve néroretina icinde agiri
miktarda Uretildigi bulunmustur. Ertiropoetinin VEGF gibi
néroprotektif ve anjiojenik dzelliklere sahip oldugu du-
sUnUlmektedir. Eritropoetin ayni zamanda muhtemelen
antipermeabilite faktéro gibi davranmaktadir.®0-43

Apolipoprotein A1 (apoAl) intraretinal lipit trans-
portunda gérevli olup antioksidan &zelliklere sahiptir ve
retinada lipit birikimini énler. Yasa bagh makila dejene-
rasyonun patogenezinde lipoprotein birikimi de rol oy-
namaktadir. ApoAl diabetik retinopatide vitreus iginde
yUksek konsantrasyonlarda bulunur. ApoAl tim retina
katlarinda bulunmakla beraber ana kaynaginin RPE ol-
dugu diusunilmektedir.

Pigment epitel hicreleri icerdikleri LDL reseptérle-
ri ile retina icin gerekli lipitlerin aliminda, atiminda ve
dolayisi ile retinada lipit transportunda rol oynarlar.

Retina direk 1s13a maruz kalan néral bir doku oldugun-
dan doymamis yag asitleri ve kolesterol gibi fotooksi-
dasyona asin duyarli lipitlerin oksidasyonu retinal hic-
reler igin toksik olabilir. ApoAl retinayr oksidatif stres-
ten korur ve lipotoksisiteyi engeller veya duraklatir.64-¢8

RPE HUCRELERINi YASLANMASI

Yaglanma ile RPE hicrelerinde ézel degisimler géri-
l0r. Yas artarken apoptotik RPE hicrelerinin orani artar
ve bu apoptotik hicreler baglica makila bélgesi icindedir.
Periferdeki RPE hicreleri makiladaki RPE hicrelerinin
B8limUny telafi edebilirler. Ayrica yaglanma ile RPE hiic-
releri sekil ve buyuklik olarak daha dizensiz hale ge-
lirler. Hucre icinde metabolizma artigi veya sindirileme-
yen materyal artar ve bu maddeler Bruch membraninda
toplanir. Hicre sitoplézmasinda ise lipofussin miktar
Gr.'.ar.'|-5,7,69

Lipofussin pigment epitelinin ikinci en belirgin pig-
menti olup dogumdan sonra yaklasik 16. ayda gérilme-
ye baslar ve fagositoz artiklari ve hicre metabolizmasin-
dan geriye kalan artiklardan olusur. Lipofussin granulle-
rinin sayisi yaglanma ile artar. Lipofussin granilleri yak-
lagtk 1.5 um buytkliginde olup hicrenin bazal kismin-
da yerlesiktirler, ancak bazi olgularda tim sitoplazmayi
doldurabilirler. Lipofussin granilleri sari rengindedir ve
otofléresansa neden olurlar.

Lipofussin miktarinin agin artiginin yasa bagl maki-
la dejenerasyonu ile iligkili oldugu dusintlmektedir. RPE
hicresinde lipofussin birikimi en nihayetinde hicre me-
tabolizmasinin bozulmasina yol agar. Bu durum saglikh
RPE hicrelerine muhtag olan fotoreseptérler igin ciddi so-
nuclar dogurur. Lipofussin icerigi tam olarak tanimlan-
mamig olmakla birlikte fototoksik bir florofor olan A2E
icerdigi bilinmektedir. A2E RPE hicresinde dejenerasyo-
na yol acma potansiyeline sahiptir.!

Yaslanma ile RPE icerisindeki bazi enzimler artar
iken bazilar azalmaktadir; ancak bu konudaki bilgiler
su an igin sinirhdir. RPE hicrelerinin yapisma, hareket ve
farklilagma gibi fonksiyonlarinda gérev alan glikozami-
noglikanlarin dagilimi yaglanma ile degismektedir. Yas-
lanan RPE hicresinin Bruch membranina afinitesi muh-
temelen azalmakta, Bruch membraninda ortaya ¢ikan
kalinlosma, koroid ile RPE arasindaki molekuler trans-
portun bozulmasina yol agmaktadir.

Yaslanma ile birlikte RPE hicrelerinde kayiplar or-
taya ¢tkmakta ve geriye kalan hicrelerin boyutu artmak-
tadir. Apoptotik hicrelerin 8lumu cevredeki hicrelerin
yayilmasi ile tamir edilmektedir. Yaglanma ile birlikte RPE
hicrelerinin  proliferasyon kabiliyeti de azalmaktadir.
Tum bu degisiklikler yasa bagli makila dejenerasyonun
patognezinde yer almaktadir.'-57:18.21,38,39.69

Ozetle ifade edilecek olursa RPE retinaya disen isik
enerjisini absorbe eder ve antioksidan gérev gérir. RPE
hicreleri arasindaki siki baglantilar, kan-retina bariyeri-
nin olusumunda yer alir.
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Tek sira hicrelerden transportu dizenlemek igin
pigment epitelinin apikal ve bazolateral membran yize-
yinde dagilmis olan gesitli pompa, kanal ve tasiyici mole-
killer bulunur. RPE, subretinal araliktan kana su, iyonlar
ve metabolik son Grinleri tasir ve ters yénde kandan gli-
koz, retinol, yag asitleri gibi besinleri alir ve fotoreseptér-
lere ulagtirir.

Goérme siklustnun saglikli devami igin, retinal so-
rekli olarak fotoreseptérlerden RPE igine alinir ve 11-cis
retinale dénistirtlUp tekrar fotoreseptérlere verilir. Foto-
reseptér dis segmentleri RPE tarafindan fagosite edilir ve
retinal gibi maddeler tekrar dénustirilerek fotoreseptor-
lere geri verilir ve dig segmentler tekrar inga edilir.

RPE retina ve koryokapillaris icin énemli olan bir ¢cok
biyime faktéri salgilar. RPE ayrica sekrete ettigi bagi-
siklik baskilayicr faktérler ile gézin immion ayricahginin
olusmasinda énemli rol oynar.
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