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GİRİŞ

Prematüre retinopatisi (PR), tüm dünyada gelişmiş ve geliş-
mekte olan ülkelerde çocukluk çağındaki önlenebilir körlüklerin 
başında gelmektedir.[1] PR ilk olarak 1942 yılında Terry ve ark.
[2] tarafından ‘retrolental fibroplazi’ olarak tanımlanmıştır. Pre-
matüre bebeklerde erken doğum sonrası ortaya çıkan posnatal 
faktörler intrauterin dönemde normal retina gelişmini sağlayan 
faktörler ile benzerlik göstermediği için retinanın vasküler ve 
nöronal gelişimi normal olarak devam etmez. PR gelişimi için be-
lirlenen risk faktörleri prenatal ve postnatal risk faktörleri olmak 
üzere iki ana başlık altında toplanmıştır. Gestasyonel yaş yani do-
ğum haftası ve doğum ağırlığı prenatal faktörleri oluştururken, 
gebelik süreciden farklı olarak oksijen aracılı büyüme faktörle-
rinde değişikliğe neden olan yüksek oksijen seviyelerine maruz 
kalmak ve maternal-fetal etkileşimin erken dönemde kaybı ise 
postnatal faktörleri oluşturmaktadır.[3] Maternal-fetal etkileşimin 
erken dönemde kesintiye uğraması, retinal gelişim için gerekli 
metabolik ihtiyacın artışı, insülin-benzeri büyüme faktörleri ve 
diğer büyüme faktörlerinin azlığı ise postnatal dönemde büyüme 
ve gelişme geriliği ile sonuçlanmaktadır. Yüksek oksijen seviyele-

ri, oksijen seviyelerindeki dalgalanmalar, büyüme faktörlerinin 
ve maternal besin maddelerinin erken dönemdeki kaybı hem 
vasküler gelişimin durmasına hem de var olan vasküler yapıların 
kaybına neden olarak PR gelişimine zemin hazırlamaktadır.

Ashton ve ark.[4] yaptıkları deneysel çalışmalar sonucunda 
PR’nin oksijen toksisitesi ve vasküler yapıların kaybı ile karak-
terize olan Faz 1, hipokisinin aracılık ettiği vasoproliferasyon ve 
retinada patolojik yeni damar oluşumları ile karakterize Faz 2 
olarak iki aşamalı bir şekilde gerçekleştiğini ortaya koymuşlardır. 
Oksijen destek tedavisinin Faz 1’de PR gelişimi için önemli bir 
risk faktörü olduğu, Faz 2’de ise PR gelişim riskinde çok az mik-
tarda azalmaya neden olmasına rağmen akciğer hastalıklarında 
artışa neden olduğu yapılan çalışmalar ile ortaya konmuştur.[5,6]

Bu yazıda günümüzde PR etyopatogenezi konusunda ortaya 
çıkan güncel bilgiler derlenerek hastalık mekanizmalarının daha 
iyi anlaşılması amaçlanmıştır.

ETYOPATOGENEZ 

Normal Vasküler Gelişim:
Retinal vaskülarizasyon özellikle intrauterin (İU) dönemin 2. 

ÖZ
Prematüre retinopatisi düşük doğum haftası ve doğum ağırlığı ile ilişkili, potansiyel olarak körlük ile sonuçlanabilen bir 
hastalıktır. Hiperoksinin neden olduğu büyüme faktörlerinin baskılanması ve maternal-fetal etkşileşimin erken dönemde 
kesintiye uğraması retinanın normal damar gelişim sürecinde aksamaya yol açar. Bu aksamayı takiben ortaya çıkan 
metabolik ihtiyaçlardaki artış ve yetersiz vaskülarizasyon, retina dekolmanına yol açabilen patolojik neovaskülarizasyon 
sürecini başlatan hipoksiye yol açar. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) hem fizyolojik hem de patolojik damar 
gelişiminde anahtar bir role sahiptir. Hayvan modelleri aracılığı ile oluşturulan ‘oksijenin indüklediği retinopati (OIR)’ 
tablosu ile yapılan deneysel araştırmalar doğrultusunda okisjen seviyeleri, oksidatif stres, inflamasyon gibi dış faktörlerin, 
sitokinler, sinyal yolakları ve bunlara ait reseptörlerin de prematüre retinopatisi patogenezi ile bağlantılı olduğu gözlenmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Prematüre retinopatisi, patogenez, hayvan modelleri

ABSTRACT
Retinopathy of prematurity (ROP) is a potentially blinding diasease associated with low gestational age and birth weight. 
Supression of growth factors due to hyperoxia and loss of maternal-fetal interaction cause impaired develpoment of 
retinal vascularization. Subsequently, an increase in metabolic demands and inadequate vascularization lead to hypoxia 
that triggers pathologic neovascularization process, which may lead to detachment in retinal tissue. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) has a key role both physiologic and pathologic vascularization. Based upon in animal models of 
oxygen induced retinopthy (OIR) exogenous factors like oxygen levels, oxidative stress, inflammation and cytokines, 
several signaling pathways and their receptors have been linked to pathogenesis of ROP, as well.
Keywords: Retinopathy of prematurity, pathogenesis, animal models.
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ve 3. trimestırında başlar, vaskülogenez ve anjiogenez makaniz-
maları aracılığı ile postmenstural 36-40. haftalarda tamamlanır. 
Retinal vaskülarizasyon İU 15. haftada prekürsör kök hücrelerin 
arka kutuptan retinanın derin ve iç tabakalarına doğru göç et-
mesiyle başlar. Vaskülogenez adı verilen bu mekanizma İU 22. 
haftaya kadar devam eder ve bu prekürsör hücreler anjioblastlara 
dönüşerek zon 1’e kadar uzanan iç vasküler pleksusun oluşumu-
nu sağlar.[7,8] 

Anjiogenez ise yaklaşık olarak İU 17. haftada başlar ve vas-
külogenez ile oluşan vasküler çatı aracılığı ile optik sinirden ora 
serrataya doğru radial şekilde vasküler gelişim tamamlanıncaya 
kadar devam eder. Anjiogenez döneminde yeni gelişen damarlar, 
önceden var olan damarların üzerinden tomurcuklanarak çoğa-
lırlar.[9] Anjiogenez, İU dönemdeki fizyolojik hipoksi tarafından 
stimule edilir. Bir çok türde fizyolojik hipoksiye karşı hassas olan 
astrositler aktive olarak vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) salınım artışına neden olur. Retina dokusundaki VEGF 
miktarına bağlı olarak vasküler endotel hücrelerinin farklılaşması 
ve göç etmesi iç vasküler pleksusun ora serrataya kadar ilerleme-
sini sağlar. Anjiogenez ayrıca derin retina vasküler pleksus, astro-
sit, müller hücresi gibi glial hücrelerin, ganglion gücresi gibi nöro-
nal hücrelerin oluşumunda da çok önemli bir etkiye sahiptir.[10-12]

Prematüre Retinopatisinde Deneysel Hayvan 
Modelleri:
Preterm infant gözlerinde deneysel modelleme yaparak PR’nin 

patogenez ve oluşum mekanizmasının araştırılması kanama, 
retina dekolmanı ve kalıcı körlük gibi komplikasyonlara neden 
olabileceği için güvenilir bir yöntem değildir. Oksijenin-indükle-
diği retinopati (OIR) modeli deney hayvanlarında yaygın olarak 
kullanılan, hastalık mekanizmalarını farklı hayvanlardan elde 
edilen bilimsel sonuçlar ile açıklayan bir modelleme yöntemidir. 
Tüm deneysel modellerin en önemli kısıtlayıcı noktası prematü-
re yerine term yenidoğan hayvanların kullanılmasıdır. Yenido-
ğan hayvan yavruları sağlıklı olup, prematüre bebeklerde aynı 
anda görülebilen sepsis, nekrotizan enterokolit, bronkopulmo-
ner displazi, deoksijene kan, immatür akciğer gibi PR gelişimine 
eşlik eden patolojiler bulunmamaktadır. Ayrıca bu modellerde 
kullanılan oksjien seviyeleri prematüre infantlara verilen oksijen 
seviyelerinin çok çok üstündedir, bu da bu modellemelerin insan 
PR’sini daha az oranda temsil etme kabiliyetine yol açmaktadır.[13]

Farelerde Deneysel OIR Modeli: 
Bu modellemede transgenik farelerin kullanılabilmesi, yüksek 

oksijen seviyelerinin neden olduğu vasküler kayıp ve daha sonra 
vasküler yapıların retina ya da vitreus içerisine doğru tekrar bü-
yümesine neden olan rölatif hipoksi ortamının oluşturulabilmesi, 
anjiogenezisinde dahil olduğu moleküler mekanizmalarını ince-
lenmesine olanak sağlaması açısından büyük avantaj sağlamak-
tadır.[14] Yedi günlük fare yavruları, santral retinada yeni oluşan 
kapiller damarlarda vasoobliterasyon yaratmak amacıyla 5 gün 
boyunca yaklaşık 500 mmHg arteriyel oksijen basıncı (PaO2) al-
tında %75 devamlı oksijene maruz bırakılır ve vasküler-avasküler 
bölgede intravitreal tomurcukların ve yenidamarların oluşması 
için tekrar oda ortamına alınır. Prematüre infantlarda tüm PR 
evrelerinde ortalama PaO2’nin 100 mmHg olması, oksijen sevi-
yelerinin sabit olmayıp dakika dakika dalgalanma göstermesi ve 
kapiller damarlarda vazoobliterasyon oluşması nedeni ile bu mo-
delleme günümüzde kabul gören ileri evre PR yi yeterince temsil 
edememektedir.[15]

Ratlarda Deneysel OIR Modeli: 
Tüm dünyada en yaygın olarak kullanılan, hem santral damar-

larda incelme hem de periferal damar gelişiminde fizyolojik ge-
cikme özelliği ile insanlarda oluşan PR’yi en iyi olarak temsil eden 
deneysel yöntemdir.[16] Doğumdan hemen sonra yavrular 14 gün, 
24 saat boyunca oksijen seviyesi %50 ve 10 arasında dalgalanma 
gösteren ortama konarak PR’deki oksijen dalgalanmaları ve ara-
lıklı gelişen hipoksi atakları taklit edilir. Onsekizinci günde tip 1 
şiddetli PR’ye benzer olarak fizyolojik retinal vasküler gelişmede 
gecikme ve intravitreal yenidamar oluşumları görülmeye başla-
nır. Tüm bu avantajlara ek olarak, rat modelinde gözlenen eks-
trauterin postnatal büyüme geriliği de şiddetli PR gelişimi için 
bir risk faktörüdür.[17] Rat genonuma müdahale edilmesinin zor 
oluşu bu modelin en önemli kısıtlayıcı basamağını oluşturmak-
tadır. Günümüzde vektör olarak adenovirus yada lentivirusların 
kullanımı, rat genomuna short-hairpin RNA yada bazı genlerde 
yapılan sessiz ya da knock-out genetik mutasyonlar yerleştirile-
rek hücrelerin spesifik ürünleri sentezlemesine ve bu ürünlerin 
hangi hücresel olayda rol oynadığının belirlenmesine olanak sağ-
lanmıştır. Bu yeni ve faydalı yöntemle retinal hücrelerin patolojik 
ve fizyolojik anjiogenezdeki rolleri ve kullanılan sinyal yolakları-
nın değerlendirilmesi imkanı doğmuştur.[13]

Tazılarda Deneysel OIR Modeli:
Tazı yavrularının göz boyutları insan preterm gözlerinin bo-

yutlarına yakın olduğu için bu model özellikle ilaç dozlarının 
preterm bebek gözlerine uyarlanabilmesine olanak sağlaması açı-
sından önemli bir deneysel model yöntemidir. Bu modelde, yeni-
doğan 1 günlük tazı 4 gün boyunca %100 oksijene maruz bırakıl-
dıktan sonra tekrar ortam havasına alınır. Yenidoğan tazı retinası 
damarlanmasını vaskülogenezis ve anjiogenezis mekanizmaları 
ile tamamlamasına rağmen yüksek oksijen maruziyet sonucu ge-
lişen PR modeli, insanlarda gözlenen PR gelişim patogenezinden 
farklılıklar göstermektedir.[18] Ayrıca bu modelde gözlenen reti-
nal katlantılar ve vasküler çekintiler günümüzde evre 4 PR’nin 
özellikleri hakkında bilgiler edinilmesine olanak sağlamıştır.[19]

PREMATÜRE RETİNOPATİSİ GELİŞİMİ 
AŞAMALARI 

Ashton ve ark.4 yaptıkları deneysel çalışmalar sonucunda in-
sanlarda gelişen prematüre retinopatisinde (PR) ilk olarak Faz 1 
olarak adlandırılan; fizyolojik retina vasküler gelişiminde bir du-
raksama ve Faz 2 olarak adlandırılan vasküler gelişimdeki durak-
samayı takip eden fibrovasküler proliferasyon gelişimi gözlemiş 
ve tanımlamışlardır. Bu kavram günümüzde insanlarda gözlenen 
PR’nin oluşum mekanizması olarak kabul edilmektedir. Bu kav-
ram sonucunda Faz 1’deki fizyolojik gelişimdeki duraksamanın 
derecesi PR’nin yayılımını (zon), Faz 2’deki fibrovasküler proli-
ferasyonun derecesi ise PR’nin evresini (stage) belirlemektedir.[15]

Faz 1 PR : Hiperoksi Ve Besin Yetersizliği İle 
Gözlenen Fizyolojik Gelişimin Duraklaması 
İntrauterin dönemde fetüsün %50-60 olan oksijen satürasyonu 

yani ‘fizyolojik hipoksi’ olarak adlandırılan durum retinanın vas-
küler gelişimini tamamlaması için en önemli faktördür. Prema-
türe doğum sonrası bebeğin oda ortamına alınması bile oksijen 
satürasyonunu yükseltmekte olup, oksijen destek tedavisi ile bu 
hiperoksi durumu daha da şiddetlenmektedir.[20] Şiddetli hipe-
roksi, fizyolojik hipoksi ortamında retina vasküler yapıların ge-
lişiminden sorumlu büyüme faktörlerini düzenleyen hipoksinin 
indüklediği faktörlerin (VEGF, IGF-1, eritropotin) salınımında 
azalmaya ve vasküler gelişimin durmasına neden olur. Ayrıca 
fetal-metarnal etkileşimin erken dönemde kesilmesi vasküler ve 
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postnatal büyüme ve gelişme için gerekli olan IGF-1 ve diğer nut-
risyonel maddelerin serum seviyelerindeki azalma Faz 1’de göz-
lenen damar gelişiminin durmasına katkıda bulunur.[21,22]

Faz 2 PR : Fibrovasküler Proliferasyon, İntravitreal 
Neovaskülarizasyon  
Genellikle postmenstürel 32. haftadan sonra gözlenen Faz 2 

evresinde, avasküler retina dokusunda gelişim için gerekli art-
mış metabolik ihtiyaç ve vasküler gelişimin durması ile ortaya 
çıkan hipoksi, hipoksinin indüklediği büyüme faktörlerinin aşırı 
salınımına neden olur. Salınımı artmış büyüme faktörleri, vaskü-
ler-avasküler retina bölgesinin birleşim yerinde anormal damar 
oluşumlarına neden olur.[23] Bu patolojik damarlar avasküler re-
tina bölgesini beslemez ve bu dönemde retina dokusunun yeterli 
oksijenizasyonu bu anormal damarlarda gerilemeye yol açabilir 
fakat retina dokusunun artmış metabolik ihtiyacı var olan oksi-
jen ve beslenme desteğinin üzerindeyse anormal damar gelişimi 
devam ederek intarvitreal noevaskülarizasyon gelişimi ile sonuç-
lanır. Neovaskülarizasyon ise retinal katlantı, maküler çekinti ve 
retina dekolmanına ilerleyen fibrotik ve skartisyel değişikliklere 
neden olarak kalıcı körlüğe yol açabilmektedir.[21]

PATOFİZYOLOJİ 

Hipoksinin indüklediği faktörler ve prematüre retinopatisi 
1. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF): 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), retina dokusun-

da vasküler endotel hücrelerin gelişmesi ve çoğalması, endotel 
hücrelerin göçü, vasküler geçirgenliğin kontrolü, anjiogenezis sü-
recininin desteklenmesi, vasküler bütünlüğü sağlayarak kan-reti-
na bariyerinin korunması gibi normal retina damar gelişim ve 
anormal damar oluşumu süreçlerinin başlaması için gereken en 
önemli moleküler yapıdır.[22,23]

 Yapılan deneysel çalışmalarda, artmış VEGF aktivitesinin 
prematüre retinopatisi (PR) oluşması ve gelişmesinde hastalığın 
hem 1. hem de 2. fazında önemli rolleri olduğu gözlenmiş olup, 
artmış VEGF seviyelerinin damar büyümesinin avasküler retina 
bölgesinden ziyade vitreus içerisine doğru yönlenmesine neden 
olduğu belirtilmiştir.[24,25] Bu yönlenmenin nedeni henüz net ola-
rak ortaya konamamış olmasına rağmen ratlarla yapılan deneysel 
OIR modelinde, intravitreal yeni damarların (IVNV) oluştuğu 
dönemde vitreus içerisindeki VEGF miktarının retinadakinden 
10 kat daha fazla olması ile ortaya çıkan düzensiz VEGF oranının 
damar büyümesinin vitreus içerisine doğru yönlenmesine neden 
olabileceği belirtilmiştir.[26]

VEGF damar endotelinde VEGF reseptör 1, 2 ve 3 olmak üzere 
farklı reseptörleri aktive eder. VEGFR2 anormal damar oluşu-
mundan sorumlu reseptördür. VEGFR1 ise anjiojenik özellikte 
olmasına rağmen, VEGF’ye VEGFR2 den daha yüksek bir affini-
teyle bağlanarak VEGFR2’nin bağlanmasını önleyici özelliktedir. 
VEGFR3 ise lenfanjiogenez ve anjiogenezis sürecinde önemli gö-
revleri bulunmaktadır. İnsanlarda VEGF VEGF121, VEGF165, 
VEGF189 şeklinde 3 ana izoform olarak sentezlenirken, farelerde 
ise VEGF120, VEGF164, VEGF188 izoformlarında sentezlenir. 
Sentezlenen bu VEGF molekülleri çözünürlük, moleküler kütle, 
reseptörlere bağlanma ve heparin sülfat bağlama özelliklerine 
göre farklılıklar gösterir. Ayrıca VEGF165, spesifik olarak sema-
forin reseptörleri grubundan nörofilin-1 ve nörofilin-2 reseptör-
lerine bağlanır.[27]

 Oksijen seviyesindeki dalgalanmanın PR gelişim süreci ile ya-
kından ilgili olduğu bilinmektedir. Yapılan deneysel çalışmalar-

da oksijen seviyelerindeki bu dalgalanmanın insandaki analoğu 
VEGF165 olan VEGF164’te , hipoksinin ise VEGF120 seviyele-
rinde artışa yol açtığı, VEGF164’ün rat modelinde Faz 2 PR pa-
togenezindeki anormal yapıların oluşumunda daha etkin rol oy-
nadığı bildirilmiştir.28 Diğer çalışmalar sonucunda VEGF164 ve 
VEGFR2 aktivitelerindeki aşırı artışın insanlarda gelişen PR’nin 
1. ve 2. Faz aşamalarının oluşumu ve gelişiminde önemli rolü ol-
duğu görülmüştür.[29]

VEGFR2 sinyal yolağının inhibe edilmesi ile ikinci fazda orta-
ya çıkan IVNV yapılarında gerileme olduğu fakat bu inhibisyo-
nunun fizyolojik retinal damar gelişiminin de durmasına neden 
olarak retina dokusunda kalıcı avasküler alan gelişimine yol aç-
tığı saptanmıştır. Normal anjiogenezis süreci için de önemli olan 
VEGFR2 aktivitesindeki artışın retinadaki normal damarsal ge-
lişim sürecini durdurduğu ve damar endotel hücrelerindeki bö-
lünmeyi bozarak damar büyümesinin retina dışındaki bir alana 
doğru yönlenmesine yani IVNV oluşuma neden olduğu belirtil-
miştir.[28,30] VEGF164’ün antikor ile inhibe edildiği çalışmada ise 
PR’de gözlenen arterlerdeki kıvrımlanma artışının önemli ölçüde 
gerilediği belirtilip,VEGF’nin aynı zamanda vasküler tortuosi-
te artışında da önemli bir etkiye sahip olduğu net olarak ortaya 
konmuştur.[31]

Yapılan diğer bir deneysel çalışmada artmış olan VEGF sevi-
yelerinin Faz 1’de JAK-STAT (Janus kinaz) sinyal yolağını aktive 
ettiği ve bu sinyal yolağının EPO seviyelerini düşürerek fizyolojik 
retina damar gelişimini geciktirdiği belirtilmiştir. Yine bu çalış-
mada, erken postnatal dönemde intraperitoneal yoldan verilen 
JAK-STAT kinaz2 inhibitörü AG490 veya EPO’nun Faz 1’deki rat 
PR’de fizyolojik retina damarlanmasını aktive ettiği gösterilmiş-
tir.[32] Yapılan araştırmalar sonucunda JAK-STAT sinyal yolağı-
nın inhibisyonu ile PR’nin hem 1. hem de 2. Fazındaki patolojik 
özeliklerin gerilediği gösterilmesine rağmen JAK-STAT sinyal 
yolağının ana görevinin retina tabakasındaki fotoreseptörleri ışık 
hasarından korumak olduğu bu yüzden tüm yolağın tamamen 
inhibe edilemeyeceği, yolakta nokta hedef alınarak inhibisyonun 
gerçekleştirilmesi için çalışmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmiş-
tir.[33]

2. Eritropoetin (EPO)
Eritropoetin (EPO) nöronlarda ve vasküler hücrelerde apo-

pitozis ve anjiogenezisi kontrol eden bir büyüme faktörüdür. 
Retinada hipoksi durumunda VEGF’den bağımsız olarak EPO 
seviyelerinin yükseldiği, prematüre retinopatisinde (PR) ise hem 
Faz 1’deki normal anjiogenezde hem de Faz 2’deki patolojik yeni 
damar oluşumunda (IVNV) önemli roller oynadığı belirtilmek-
tedir. EPO kendi reseptörüne (EPOR) bağlanarak hematopoez 
sürecinde JAK-STAT sinyal yolağını aktive eder. Aktive haldeki 
EPOR kompleksi ayrıca β-common reseptörüne bağlanarak akut 
inme ve inflamasyon durumunda doku koruyucu faktörü oluştu-
rarak dokuları hasara karşı korur. Deneysel Rat OIR modelinde 
β common reseptörün fazla aktive olmadığı, fakat seviye ve ak-
tivasyonları artmış EPOR ve VEGFR2’nin arasındaki etkileşimin 
vasküler endotel hücrelerde STAT3 reseptörlerini aktive ederek 
Faz 2’de IVNV gelişimine neden olduğu gösterilmiştir.[34] Anemi 
gelişen prematürelerde rhEPO tedavisinin, eşik evrede lazer te-
davisi gerektiren PR gelişiminde önemli bir risk faktörü olduğu 
bildirilmiştir.[35]

3. İnsülin- benzeri büyüme faktörü ( IGF-1)
Fetüsteki büyümeyi sağlayan IGF-1’in tüm gebelik süresi bo-

yunca bilhassa 3. trimester döneminde dolaşımda yüksek mik-
tarlarda bulunması gebeliğin geç dönemlerinde etkin ve önemli 
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olduğunu ortaya koymaktadır. Postnatal dönemde yetersiz bes-
lenme, enfeksiyon ve artmış stress IGF-1 seviyelerinde azalma-
ya neden olmakta ve IGF-1 sentezlenmeyen farelerde doğumda 
vücut gelişiminin normale kıyasla %40 daha az olduğu yapılan 
çalışmalarla ortaya konmuştur.[36] Düşük serum IGF-1 seviyele-
ri yetersiz beyin gelişimi, intraventriküler hemoraji, prematüre 
retinopatisi (PR), bronkopulmoner displazi ve nekrotizan en-
terokolit gibi patolojilerle ilişkili olduğu bilinmektedir. IGF-1 
hücre düzeyinde aktivitesini gösterebilmesi için IGF-1 bağlayıcı 
proteinlere (IGFBP) ihtiyaç duyar. Yaklaşık olarak 6 adet IGFBP 
bulunmasına rağmen dolaşımdaki IGF-1’in % 80-98’i IGFBP-3’e 
bağlıdır. IGFBP-3, IGF-1’in aktivitesini düzenler ve IGF-1’e bağ-
lanarak yarı ömrünün daha uzun olmasını sağlar.[37]

IGF-1, vasküler endotel hücrelerin Akt ve MAP kinaz yolağı 
aracılığı ile çoğalmasını ve hayatta kalmasını sağlayan maximum 
VEGF aktivitesi için gerekli anahtar bir faktör olmasının yanında 
apopitozisin en güçlü inhibitörlerinden biridir.[38] Yapılan deney-
sel çalışmalarda IGF-1 seviyelerindeki azalmanın PR gelişiminde 
önemli rolü olduğu, hastalığın her iki fazının gelişimine etkisi ol-
duğu gösterilmiştir. Düşük IGF-1 seviyeleri ile IGF-1’den yoksun 
farelerdeki yetersiz retinal vasküler gelişim arasındaki direk iliş-
ki; Faz 1’deki avasküler zon boyutlarının dolaşımdaki IGF-1 se-
viyelerine bağlı olabileceği ön görülmüştür.[39] Vasküler gelişimin 
ana faktörlerinden biri olan IGF-1’in prematüre infantlarda dü-
şük seviyede kalması, PR’nin 1. Fazında görülen yetersiz damar 
gelişiminin açıklayıcı bir nedeni olarak görülmektedir. Bu görüş 
erken dönemde dışardan IGF-1 takviyesinin fetüs büyümesinde 
artışa ve PR gelişimindeki azalmaya neden olduğu gösterilerek 
desteklenmiştir.[40] Büyüme hormonu (GH) reseptör antagonisti 
sentezleyen transgenik farelerde PR’nin 2. Faz’ında anlamlı olarak 
daha az oranda patolojik yeni damar oluşumları gözlenmiş olup, 
bu görüş daha sonraları retinal neovaskülarizasyonda gerileme-
nin saptanması ile sonuçlanan IGF-1 reseptör antagonistleri ile 
yapılan in vivo çalışmalarla desteklenmiştir.[41] PR ilişkili anjioge-
nez mekanizmasının en üst seviyede çalışabilmesi için tek başına 
VEGF varlığı yetersiz olmakta, muhtemelen IGF-1, PR ve diğer 
proliferatif retinopatilerde serbest bir faktör olarak rol oynamak-
tadır. Ayrıca yapılan diğer çalışmalar sonucunda düşük IGF-1 se-
viyelerinin VEGF seviyelerini direkt olarak etkilemediği, VEGF 
aracılı MAP kinaz ve Akt yolak aktivasyonunda azalmaya neden 
olarak vasküler gelişimi etkilediği gözlenmiştir. Bu çalışmalar 
sonucunda VEGF aracılı MAP kinaz yolağının maximum sevi-
yede aktivasyon gösterebilmesi için IGF-1’in ortamda mutlaka 
bulunması gerektiği belirtilmiştir.[42,43] Ortalama 30. postmens-
turel haftada büyümeyi seviyesini yakalayan IGF-1 seviyesindeki 
artış kontrolsüz neovaskülarizasyon gelişimine neden olur çünkü 
IGF-1 büyümenin yanında patolojik neovaskülarizasyon oluşu-
munda da anahtar bir role sahiptir. Preterm infantlardaki düşük 
serum IGF-1 seviyeleri PR’nin şiddeti ile direkt olarak korelasyon 
gösterirken aynı zamanda baş çevresi ölçüm analizleri ile gösteri-
len yetersiz beyin gelişimine neden olduğu yapılan çalışmalar ile 
gösterilmiştir.[44-46] 

PREMATÜRE RETİNOPATİSİ GELİŞİM 
PATOGENEZİNDE GÜNCEL HİPOTEZ VE 
MEKANİZMALAR 

MikroRNA’lar ve Anjiotensin II ; Proliferatif retinal hastalık-
ların taklit edildiği deneysel modellerde mikroRNA’ların (MİR) 
yapısında ve seviyesinde değişiklik olduğu saptanmıştır. MİR-

29, MİR29a,b ve c yapılarını içeren önemli bir MİR ailesidir ve 
MİR-29a proliferatif retina hastalıklarında anjiogenez ve viterus-
ta fibrozis gelişmesi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir.[47] Anjio-
tensinojen (AGT), renin-anjiotensin sisteminin (RAS) ana kom-
ponentidir. Kan basıncı kontrolü ve ateroskleroz patogenezinde 
görevli anjiotensin II (AngII) ise bu sistemin son ürünüdür. Pro-
liferatif retinopati varlığı ya da gelişim sürecinde AngII, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi büyüme faktörleri ile et-
kileşime geçerek patolojik neovaskülarizasyon gelişimine neden 
olan retinal anjiogenezis sürecini etkilemektedir.[48,49] Chen XK 
ve ark.[50] yaptıkları deneysel çalışmada OIR oluşturulan farele-
rede MİR-29a seviyelerinde anlamlı bir azalma, AGT’nin protein 
ve mRNA seviyelerinde anlamlı artış olduğunu bildirmişlerdir. 
Yine aynı çalışmada OIR grubunda VEGF, HGF, ANG ve An-
gII gibi PR ilişkili anjiojenik faktör seviyelerinin hipoksiye bağlı 
olarak anlamlı bir şekilde yükseldiği gözlenmiştir. MİR-29a sevi-
yelerindeki azalmanın AGT seviyelerinde yükselmeye neden ol-
duğu ve bu yükselmenin retinal neovaskülarizasyon oluşumunu 
hızlandırdığı ön görülmüştür. 

Oküler dokularda bağımsız bir renin-anjiotensin-aldesteron 
sistemi olduğu ve bu sistemin PR ve diğer proliferatif retina 
hastalıklarının patofizyolojik sürecine katıldığı belirtilmiştir.51 
Hücre büyümesi ve vasküler çoğalma sürecinin sürdürülebilmesi 
için AngII aktivasyonu anahtar bir rol oynamaktadır ve bu akti-
vasyonun PR gelişimi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir.[52] Zhao 
ve ark.[53] VEGF ve AngII arasında MİR’lere bağımlı olarak or-
taya çıkan farklı bir etkilşim mekanizması keşfetmişlerdir. Tara-
maya alınan MİR’ler arasında MİR-351’in hem in vivo hem de 
in vitro ortamda VEGF ve Ang II seviyelerinde azalmaya neden 
olduğu bulunmuştur. Böylece MİR-351’in PR diyabetik retinopa-
tideki anormal retinal anjiogenezi yok etmesi için gelecekte yeni 
bir hedef olabileceği belirtilmiştir.

Kemokin reseptör tip 7 (CCR7)/ ekstrasellüler sinyal düzen-
leyici kinaz (ERK)/VEGF sinyal yolağı; Bir çok hastalıkta hücre 
göçü ve anjiogenezise aracılık eden, fizyolojik ve patolojik sü-
reçlere katkıda bulunan CCR7 esas olarak dentritik hücreler, T 
hücreler, B hücreler, Natural killer hücreler gibi immunositlerden 
salınır. ERK sinyal yolağı ise vasküler endotelyal büyüme faktö-
rü (VEGF) salınımı ile sonuçlanan endotel hücrelerinin çoğal-
ması ve anjiogenez sürecine katılır. CCR7 inhibisyonu aracılığı 
ile p-ERK1/2’nin baskılanması anjiogenezisin VEGF aracılığı ile 
düzenlendiğinin gösterilmesinde önemli rol oynamıştır.[54] VE-
GF’nin doz bağımlı olarak ERK1/2 fosforilasyonunu sağlaması 
endotel hücrelerinin oluşması ve çoğalması için önemlli bir ba-
samaktır. Prematüre retinopatisi (PR) tablosu oluşturulan rat 
modelinde, ERK-VEGF sinyal yolağının endotel hücre prolife-
rasyonunda anahtar rol oynadığı gösterilmiştir. VEGF ve diğer 
büyüme faktörleri hücresel fonksiyonlar ERK yolağı aracılığı ile 
etkiler ve böylece seçilmiş genlerin uyarılarak son ürün üretim-
lerinin arttırılması, hücrelerin çoğalması ve farklılaşma sürecini 
başlatır. Yuan LH ve ark.[54] yaptıkları çalışmada retinal neovas-
külarizasyonu daha şiddetli olan grupta p-ERK1/2 ve VEGF se-
viyelerini daha yüksek olarak saptamış ve p-ERK1/2/VEGF yo-
lağının OIR modelinde ortaya çıkan retinal neovaskülarizasyon 
gelişiminde belirgin bir rolü olduğunu belirtmişlerdir. Yine aynı 
çalışmada CCR7 aktivasyonunun p-ERK1/2 ve VEGF seviyele-
rinde ve dolayısıyla retinal neovaskülarizasyonlarda artışa, CCR7 
inhibisyonunun ise bu yolla neovaskülarizasyonlarda azalmaya 
neden olduğu ve CCR7/ p-ERK1/2 /VEGF sinyal yolağının PR’de 
önemli bir rol oynadığı sonucuna varılmıştır.

Adenozin reseptörleri; hipoksiye karşı hücresel cevap, vaskü-
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ler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve hipoksinin indükledi-
ği büyüme faktörleri ile ilişkili (HIF) sinyal yolaklarında artışla 
beraber hücre dışı adenozin üretiminde aşırı artış ve adenozin 
reseptörleri ile sağlanan lokal sinyal yolaklarında aktivite artışı ile 
de karakterizedir.[55] Adenozin beyin dokusunda nöromodülatör, 
vücutta ise metabolik olaylarda aracı rolü olan doğal nükleozid 
yapıda bir moleküldür. Prematüre retinopatisinde (PR) adenozin 
reseptör bazlı terapinin potensiyel terapötik etkisi, adenozin alt 
grup reseptörlerinin retina dokusunda inflamasyon, nöropro-
teksiyon ve anjiogeneziste düzenleyici rol oynayan özelliklerinin 
varlığı ile de desteklenmektedir.[56] Gelişimi devam eden retina 
dokusunda prekürsör endotel hücreleri, anjioblastlar, gelişmiş 
kan damarları endotel hücrelerinde adenozin immünoreaktivi-
tesi ve Adenozin2A reseptörleri (A2AR) tespit edilmiştir. Retinal 
vasoproliferasyon gelişen OIR modelinde, muhtemelen A2AR’la-
rında etkisi ile hipoksik retinal dokuda hücre dışı adenozin se-
viyelerinde aşırı artış gözlenmiştir. Bu nedenle A2AR aktivitesi 
retinadaki normal damar gelişimi ve patolojik anjiogenezis sü-
recine katkıda bulunabileceği belirtilmiştir.[57] Genetik olarak 
A2AR aktivitesi kapatılmış farelerde yapılan OIR modelinde 
santral retina bölgesindeki damarların vasoobliterasyonunda 
azalma, patolojik anjiogeneziste gerileme, hipoksinin indüklemiş 
olduğu VEGF salınımında azalma olduğu saptanmış olup, A2AR 
inaktivasyonunun postnatal dönemde normal retinal vasküler 
gelişimi etkilemediği belirtilmiştir.[58] 

A2AR’ler gibi adenozin2B reseptörleri (A2BR) de göz doku-
sunda özellikle vasküler dokuda, mikroglia ve makrofaj hücre-
lerinde yer almaktadır. Bu reseptörler makrofaj hücreleri başta 
olmak üzere çeşitli hücrelerde VEGF salınımını kontrol ederler. 
A2BR’nin VEGF seviyelerini düzenleyerek retina dokusundaki 
patolojik anjiogenezis sürecini ilerlettiği, A2BR’lerin normal reti-
nal vasküler gelişim ve PR patogenezindeki rollerinin tam olarak 
saptanamadığı ve genetik olarak inaktive edilmiş A2BR’lerinin 
yokluğu nedeni ile bunun genetik olarak ta desteklenemediği bil-
dirilmiştir.[59] 

Yapılan bir çok çalışma ile adenozin sinyal yolaklarının in vitro 
ortamda endotel hücre çoğalması ve göçünde, in vivo ortamda 
ise vasküler gelişimde rol oynadığı ortaya konmuştur. Retinadaki 
endotel hücrelerinde A2AR aktivasyonunun VEGF ve GLUT-1 
üretiminde artışa neden olduğu ve bunun pro-anjiojenik bir etki 
olduğunu, genetik olarak inaktive edilen A2AR’lerin OIR mode-
linde endotel hücre çoğalmasında azalmaya neden olduğu gös-
terilmiştir.[58] Retinal adenozin A1 reseptör ( A1Rs) aktivasyonu, 
hücre kültüründe üretilen retina ganglion hücrelerinin Ca kanal-
larını inhibe ederek hücreleri NMDA aracılı hücresel ölümden 
korumaktadır ve ganglion hücrelerinin hayatta kalmasını sağla-
yan interlökin 6 seviyelerini ve aktivasyonunu düzenleyen nöron 
koruyucu bir etkiye sahiptir.[59]

Serum Apelin seviyeleri ; Apelin, vasküler duvarda gelişen 
inflamasyonda etkili yağ dokusundan türeyen proinflamatuar 
özellikte bir faktördür. Anjiojenik özelliği ise endotel hücrele-
rinin çoğalmasını ve göçünü etkilemesi, vasküler tübül yapıla-
rının oluşumunu aktive edici etkisinden kaynaklanmaktadır. 
Serum apelin seviyeleri yeni damar oluşumu sırasında artarken, 
vasküler stabilizasyon döneminde azalmaktadır. Ali YF ve ark. 
yaptıkları çalışmada postnatal dönemdeki serum apelin sevileri-
nin erken prematüre retinopatisi (PR) gelişmi için yüksek pozitif 
tahmin değeri bulunduğu bildirmişlerdir.[60] Gieger ve ark.[61] ise 
hipoksik şartların yağ dokusundan apelin salınımını kuvvetli bir 
şekilde uyardığı, hipoksiye erken yanıt ile apelin seviyelerinin 
HIF-1a’ya bağımlı olarak yükseldiğini bildirmişlerdir. Zhang ve 

ark.[62] PR’de gelişen fibrovasküler membranda hem apelin hem 
de apelin reseptörlerinin bulunduğunu göstermişlerdir. Sonuç 
olarak PR varlığında serum apelin seviyelerinin anlamlı olarak 
tanısal değeri bulunmakta olup, PR gelişen olgularda serum ape-
lin seviyeleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur.[60]

Semoforinler; Eses olarak aksonların ilerlemesi ve yönlendiril-
mesinde etkili koruyucu protein ailesinden olan semoforinlerden 
özellikle semoforin 3 günümüzde prematüre retinopatisi (PR) 
patogenezinde rol oynayan ana düzenleyici faktörlerden biridir. 
Semaforin 3A (Sema3A) retinopati sürecinde preretinal vasküler 
küme şeklindeki yapıların oluşumuna katkıda bulunan itici bir 
molekül özelliğinde olduğu gösterilmiştir. OIR modelinde, iske-
mik retina dokusunda sema3A’yı da içeren patolojik mekanizma 
mikroglia hücrelerinin aktive olması, özellikle IL-β gibi retina 
ganglion hücrelerinde proapopitotik faktör sema3A’yı stimule 
eden proinflamatuar sitokinlerin salınımı tarafından tetiklenir. 
Sema3A’nın iskemik alanda çoğalması vasküler bozulma süreci-
ne katkıda bulunur ve yenidamar yapılarının vitreusa doğru iler-
lemesini için kimyasal bir bariyer görevi görür.63,64 Sema3A ve 
Sema6A’nın farmakolojik inaktivasyonu hipoksik/iskemik retina 
dokusunda vasküler rejenerasyonda hızlanmaya, retinal fonksi-
yonlarda iyileşmeye, patolojik intravitreal neovaskülarizasyonk-
larda azalmaya neden olduğu,bu yapıların tekrar vaskülarizasyon 
sürecinde etkili olduğu, neovasküler yapıların vitreus içerisine 
doğru yanlış olarak yönlenmesine katkıda bulunduğu belirtil-
miştir. Sema3C ise nörofilin-1 ve plexin D1 reseptörleri aracılığı 
ile etki gösteren ve vasküler kümelerde bolca bulunan bir yapı-
dır. Sema3C AKT kinaz, FAK ve p38MAPK’nin VEGF aracılı 
aktivasyonunu engelleyerek OIR sürecinde patolojik preretinal 
vasküler kümelerin oluşumunu bozmaktadır. Sonuç olarak se-
moforinler vasküler gelişimi ve retinada patolojik anjiogenezisi 
düzenlemesi bakımından PR’yi önleyici tedavide yeni bir hedef 
konumundadır.[65] 

Netrin-1; Nörogenezde aksonal gelişimde rol oynayan önemli 
bir protein olan netrin-1’in retina dokusunda gelişimsel ve pa-
tolojik anjiogeneziste rol oynadığı bildirilmiştir. Tina ve ark.[66] 
neovasküler oluşumlarda netrin-1 seviyesinin önemli derecede 
arttığını, sadece patolojik anjiogeneziste değil aynı zamanda reti-
nal vasküler geçirgenliği arttırdığını da göstermişlerdir. Buna zıt 
olarak Binet ve ark.[67] OIR sürecinde hipoksik retina bölgesinin 
iyileşme sürecinde normal anjiogenezis süreci ve retina damar-
lanmasının tekrar başlayabilmesi için Netrin-1’in çok önemli bir 
faktör olabileceğini, retinal revaskülarizasyon sürecini hızlandı-
ran bu proteinin çalışma mekanizmasının makrofaj ve vasküler 
endotelyal büyüme faktörüne bağımlı olduğunu bildirmişlerdir.

Norrin ve reseptörleri ; Norrin özellikle müller hücrelerinden 
salınan, retina gelişim sürecinde derin iç kapiller vasküler ağ olu-
şumunda önemli rolü olan protein yapıda bir moleküldür. Norrin 
anjiojenik etkisini Wnt reseptör Frizzled-4’e bağlanarak gösterir 
ve norrin eksikliği intraretinal vasküler gelişimde belirgin bir 
geriliğe neden olabilmektedir.[68] Norrin/Frizzled-4/LRP5 sin-
yal yolağındaki herhangi bir mutasyonun prematüre infantlarda 
şiddetli PR gelişimi için riski arttırdığı bildirlmektedir, buna zıt 
olarak OIR modelinde norrin proteininin ektopik aşırı salınımı 
ile vasooblitere olmuş alanlarda kapiller gelişimin tekrar başla-
dığını, intraretinal damar gelişimin aktive olduğunu, daha sonra 
gelişen preretinal neovasküler damar kümelerinde gerileme göz-
lendiği bildirilmiştir.[69,70] Norrin, IGF-1 düzeylerini arttırarak 
Wnt/β-catenin sinyal yolağı aracılığı ile vasküler onarım sürecine 
katkıda bulunmaktadır. Norrin ayrıca retina ganglion hücreleri 
üzerinde nöron koruyucu bir etkiye sahip olmakla birlikte mül-
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ler hücrelerinden hücre kaynaklı nöroprotektif büyüme faktörü 
üretimini de sağlar.[72] 

Oksidatif stress ; Hiperoksinin bir sonucu olarak, oksijenin 
indüklediği retinopati/ prematüre retinopatisi (OIR/PR) mo-
delinde oksidatif stressle ortaya çıkan reaktif oksijen bileşikleri 
retinal vasoobliterasyon sürecine katkı sağlamaktadır. Nitrook-
sidatif stress süreci olarak tarif edilen bu durumda, nitrik oksit 
reaktif oksijen türleri ile reaksiyona girerek nitritler, nitratlar ve 
Faz 1 PR’de retinal mikrovasküler dejenerasyonu ile en fazla ha-
sar veren yapı olan peroksinitrit oluşumuna neden olur. Endotel 
kaynaklı nitrik oksit sentazın (NOS) farmakolojik yada genetik 
olarak inaktivasyonunun hiperoksi kaynaklı retinal mikrovas-
küler dejenerasyonda azalmaya neden olduğu ve nitro-oksidatif 
stresin PR’de önemli bir yeri olduğu ortaya konmuştur.[73] Başka 
bir reaktif oksijen bileşiğinden olan NADPH oksidaz, Faz 1 PR’de 
NOX1 veya NOX2 aktivasyonu aracılığı ile endotel hücre hasarı 
ve avasküler retina gelişimine, Faz 2 PR’de ise endotel hücrelerin-
deki NOX1, NOX2 ya da NOX4 aktivasyon aracılı transkripsiyon 
faktör 3 (STAT3) yardımıyla vasoproliferasyonda artışa neden 
olabilmektedir. Buna zıt olarak müller hücrelerinde STAT3 ak-
tivasyonu Faz 1 OIR/PR’de eritropoetin seviyelerinde azalma-
ya ve buna bağlı olarak anjiogeneziste yavaşlamaya neden olur. 
Eksojen olarak verilen eritropoetin Faz 1 OIR/PR’de fizyolojik 
retinal vaskülarizasyonu arttırmasına rağmen Faz 2 OIR/PR’de 
IVNV oluşumunda azalmaya neden olmaz.[74,75] Yüksek oksijen 
seviyelerine ikincil hücre membranlarında gelişen lipid peroksi-
dasyonu PR patogenezinde kilit bir rol oynamaktadır. Lipid pe-
roksidasyonuna yüksek derecede hassas olan retina dokusunda 
biriken peroksitler mikrovasküler yapılar için ileri derecede tok-
sik olan tromboksan A2 üretimine neden olurlar. Selektif siklo-
oksijenaz ve tromboksan A2 inhibitörlerinin farelerde oksijenin 
indüklediği vasoobliterasyonda azalma sağladığı belirtilmiştir.[76] 
Platelet aktive edici faktör ve lizofosfotidik asit gibi peroksidayon 
sürecinde üretilen diğer lipidler proinflamatuar moleküller gibi 
hareket ederek mikrovasküler toksisiteye neden olan retinal inf-
lamasyon ve hasar sürecine katkı sağlarlar.[77]

PR’DE DIŞ RETİNAL VASKÜLER 
DEJENERASYON

Şu ana kadar hem insan retinasında hem de hayvan modelle-
rinde oluşturulan prematüre retinopatisinde (PR) esas etkilenen 
yapının iç retinal vasküler sistem olduğu düşünülmüştür. Ancak 
son yıllarda yapılan çalışmalar koroidal dolaşımın da PR gelişim 
sürecinde etkilendiğini ortaya koymuştur. PR gelişen hastaların 
daha sonraki yıllarda yapılan incelemelerinde koroid tabakaları-
nın ortalama olarak %20 daha ince olduğu ve bu incelmenin dış 
retina katmanlarına ulaşan oksijen seviyesinde ortalama %70’e 
varan oranlarda azalmaya neden olduğu bildirilerek PR’nin sade-
ce iç retinadaki vasküler yapıyı etkilemediği aynı zamanda retina 
pigment epiteli ve fotoreseptör bütünlüğü için elzem olan koroid 
yapısını da büyük oranda etkilediği belirtilmiştir.[78-80] Deneysel 
PR/oksijenin indüklediği retinopati (OIR) tablosunda koroidal 
involüsyonun yani incelmenin mekanizması net olarak ortaya 
konamamıştır. Nitrik oksit (NO) ve etkileşime girdiği prostag-
landinler koroidal dolaşımın otoregülasyonunda anahtar bir role 
sahiptir. PR/OIR deneysel modelinde elektrofil 15-deoksi-12 ve 
endotel hücrelerinde okisdatif stresi arttırarak apopitotik hücre 
ölümünü aktive eden PGD2 ‘nin non-enzimatik bir formu olan 
PGJ2 aktivasyonu ile koroidal dolaşımda sürdürülebilen bir de-

jenerasyonun varlığı gösterilmiştir. Yenidoğan hayvalarda koro-
idal dolaşım önemli ölçüde lokal olarak yüksek PGD2 seviyeleri 
tarafından kontrol edilir. Hiperoksi durumunda dış retinanın 
artmış oksijenizasyonu ile koroid dokusunda yüksek miktarda 
bulunan PGD2’nin non-enzimatik bir yolla redoks sinyalininde 
rol oynayan ve yüksek konsantrasyonlarda endotel hücrelerine 
toksik olan elektrofil 15 deoksi-12 ve 14- PGJ2 ye dönüşümü ko-
laylaşır.[81] Koroidal involüsyon uzun dönemde hipoksik retina 
altı yapıya, RPE ve fotoreseptörlerde progresif bir kayba neden 
olarak dış retinal fonksiyonda bozulmaya neden olabilmektedir. 
Koroidal dolaşımdaki değişikliklere ek olarak PR’li hastalarda 
orbita doppler usg ile yapılan bir çalışmada da PR gelişen olgu-
ların oftalmik arterler akımlarında anlamlı değişiklikler olduğu 
gösterilmiştir.[82]

İlginç olarak OIR modelinde, en çok üretilen sitokinlerden biri 
olan, iskemik retinopatilerde nöronal ve mikrovasküler dejene-
rasyona neden olan interlökin 1β (IL-1) reseptör antagonistleri-
nin erken neonatal döenemde kullanılmasının koroidal damarla-
rı koruduğu, dış retinal hipokisyi azalttığı ve RPE ve fotoreseptör 
kaybını anlamlı bir şekilde azalttaığı gösterilmiştir. Bu gözlem 
sonucu IL-1β’nin OIR/PR modelinde koroidal dejenerasyona, 
uzun dönem retina altı ve dış retinal bölgede hasara yol açan 
prostoglandin salınımı için tetikleyici bir faktör olduğu ortaya 
çıkmıştır.[83]

SONUÇ

PR etyopatogenezi değişik bir çok mekanizmanın, birbirine ba-
ğımlı ya da birbirinden bağımsız sinyal yolaklarının rol oynadığı 
karmaşık yapıya sahiptir. Etyolojisinin başında prematüritenin 
neden olduğu hiperoksi ve hipoksi basamakları olan hastalığın 1. 
ve 2. Fazında görev alan en önemli molekül VEGF’dir. Hastalığın 
hem iç hemde dış retinal yapılarda hasara neden olduğu unutul-
mamalıdır. Deneysel modellemeler aracılığı ile patogeneze katkı-
da bulunan mekanizmalar açığa çıktıkça hastalığın tedavisi ya da 
önlenebilmesi için yeni yöntemler geliştirilecektir.
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