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Prematiire retinopatisi diigitk dogum haftas: ve dogum agirlig ile iliskili, potansiyel olarak korliik ile sonuglanabilen bir
hastaliktir. Hiperoksinin neden oldugu biiytime faktorlerinin baskilanmasi ve maternal-fetal etksilesimin erken dénemde
kesintiye ugramasi retinanin normal damar gelisim siirecinde aksamaya yol acar. Bu aksamayi takiben ortaya ¢ikan
metabolik ihtiyaglardaki artis ve yetersiz vaskiilarizasyon, retina dekolmanina yol agabilen patolojik neovaskiilarizasyon
stirecini baslatan hipoksiye yol agar. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) hem fizyolojik hem de patolojik damar
gelisiminde anahtar bir role sahiptir. Hayvan modelleri aracilig1 ile olusturulan ‘oksijenin indiikledigi retinopati (OIR)’
tablosu ile yapilan deneysel arastirmalar dogrultusunda okisjen seviyeleri, oksidatif stres, inflamasyon gibi dis faktorlerin,
sitokinler, sinyal yolaklari ve bunlara ait reseptorlerin de prematiire retinopatisi patogenezi ile baglantili oldugu gozlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Prematiire 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.

GiRiS ri, oksijen seviyelerindeki dalgalanmalar, biiylime faktorlerinin
ve maternal besin maddelerinin erken dénemdeki kaybi1 hem
Prematiire retinopatisi (PR), tiim diinyada gelismis ve gelig- Vvaskiiler gelisimin durmasina hem de var olan vaskiiler yapilarin
mekte olan tilkelerde ¢ocukluk ¢agindaki 6nlenebilir korlitklerin kaybina neden olarak PR gelisimine zemin hazirlamaktadr.
basinda gelmektedir."' PR ilk olarak 1942 yilinda Terry ve ark. Ashton ve ark." yaptiklar1 deneysel ¢aligmalar sonucunda
“ tarafindan ‘retrolental fibroplazi® olarak tanimlanmugtir. Pre-  PRnin oksijen toksisitesi ve vaskiiler yapilarin kaybi ile karak-
matiire bebeklerde erken dogum sonras ortaya cikan posnatal ~ terize olan Faz 1, hipokisinin aracilik ettigi vasoproliferasyon ve
faktorler intrauterin dénemde normal retina gelismini saglayan retinada patolojik yeni damar olusumlari ile karakterize Faz 2
faktorler ile benzerlik gostermedigi icin retinanm vaskiiler ve olarak iki asamali bir gekilde gerceklestigini ortaya koymuslardir.
néronal gelisimi normal olarak devam etmez. PR gelisimi icin be- Oksijen destek tedavisinin Faz 1de PR gelisimi i¢in 6nemli bir
lirlenen risk faktorleri prenatal ve postnatal risk faktérleri olmak risk faktori oldugu, Faz 2de ise PRugeli§im ri.sukinde gok az mik-
tizere iki ana baglik altinda toplanmigtir. Gestasyonel yas yani do- tarda azalmaya nf:den olmasina ragmen akciger hastallklarlpda
gum haftast ve dogum agirligi prenatal faktorleri olustururken, —artisa neden olf.iugu Xapllan caliymalar ile ortaya konmugtur.”*
gebelik siireciden farkli olarak oksijen aracili biiyiime faktorle- B Yazida ginimizde PR etyopatogenezi konusunda ortaya
rinde degisiklige neden olan yiiksek oksijen seviyelerine maruz ?11.<an glincel bilgiler derlenerek hastalik mekanizmalarinin daha
kalmak ve maternal-fetal etkilesimin erken dénemde kaybi ise ! anlagiimasi amaclanmigtir.
postnatal faktorleri olusturmaktadir.”! Maternal-fetal etkilesimin
erken donemde kesintiye ugramasi, retinal gelisim i¢in gerekli ETYOPATOGENEZ
metabolik ihtiyacin artisi, insiilin-benzeri biiytime faktorleri ve
diger biiyiime faktérlerinin azlif1 ise postnatal donemde biiyiime Normal Vaskiiler Gelisim:
ve gelisme geriligi ile sonuglanmaktadir. Yiiksek oksijen seviyele- Retinal vaskiilarizasyon 6zellikle intrauterin (IU) donemin 2.
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ve 3. trimestirinda baslar, vaskiilogenez ve anjiogenez makaniz-
malar1 araciligl ile postmenstural 36-40. haftalarda tamamlanir.
Retinal vaskiilarizasyon 1U 15. haftada prekiirsor kok hiicrelerin
arka kutuptan retinanin derin ve i¢ tabakalarina dogru gog et-
mesiyle baglar. Vaskiilogenez ad1 verilen bu mekanizma 1U 22.
haftaya kadar devam eder ve bu prekiirsor hiicreler anjioblastlara
doniigerek zon 1'e kadar uzanan i¢ vaskiiler pleksusun olusumu-
nu saglar.”*

Anjiogenez ise yaklagik olarak IU 17. haftada baglar ve vas-
kiilogenez ile olugan vaskiiler ¢at1 aracilig ile optik sinirden ora
serrataya dogru radial sekilde vaskiiler gelisim tamamlanincaya
kadar devam eder. Anjiogenez doneminde yeni gelisen damarlar,
onceden var olan damarlarin iizerinden tomurcuklanarak ¢oga-
lirlar.”’ Anjiogenez, IU dénemdeki fizyolojik hipoksi tarafindan
stimule edilir. Bir ¢ok tiirde fizyolojik hipoksiye kars: hassas olan
astrositler aktive olarak vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) salinim artisina neden olur. Retina dokusundaki VEGF
miktarina bagh olarak vaskiiler endotel hiicrelerinin farklilagmas:
ve go¢ etmesi i¢ vaskiiler pleksusun ora serrataya kadar ilerleme-
sini saglar. Anjiogenez ayrica derin retina vaskiiler pleksus, astro-
sit, miiller hiicresi gibi glial hiicrelerin, ganglion giicresi gibi néro-
nal hiicrelerin olusumunda da gok 6nemli bir etkiye sahiptir.""'?

Prematiire Retinopatisinde Deneysel Hayvan

Modelleri:

Preterm infant gézlerinde deneysel modelleme yaparak PR'nin
patogenez ve olusum mekanizmasinin arastirilmas: kanama,
retina dekolmani ve kalic1 korlitk gibi komplikasyonlara neden
olabilecegi icin giivenilir bir yontem degildir. Oksijenin-indiikle-
digi retinopati (OIR) modeli deney hayvanlarinda yaygin olarak
kullanilan, hastalik mekanizmalarini farkli hayvanlardan elde
edilen bilimsel sonuglar ile agiklayan bir modelleme yontemidir.
Tiim deneysel modellerin en 6nemli kisitlayici noktasi prematii-
re yerine term yenidogan hayvanlarin kullanilmasidir. Yenido-
gan hayvan yavrular1 saglikli olup, prematiire bebeklerde ayni
anda goriilebilen sepsis, nekrotizan enterokolit, bronkopulmo-
ner displazi, deoksijene kan, immatiir akciger gibi PR gelisimine
eslik eden patolojiler bulunmamaktadir. Ayrica bu modellerde
kullanilan oksjien seviyeleri prematiire infantlara verilen oksijen
seviyelerinin ¢ok ¢ok iistiindedir, bu da bu modellemelerin insan
PRisini daha az oranda temsil etme kabiliyetine yol agmaktadir."”

Farelerde Deneysel OIR Modeli:

Bu modellemede transgenik farelerin kullanilabilmesi, yiiksek
oksijen seviyelerinin neden oldugu vaskiiler kayip ve daha sonra
vaskiiler yapilarin retina ya da vitreus igerisine dogru tekrar bii-
yiimesine neden olan rélatif hipoksi ortaminin olusturulabilmesi,
anjiogenezisinde dahil oldugu molekiiler mekanizmalarini ince-
lenmesine olanak saglamas: agisindan biiyiik avantaj saglamak-
tadir."" Yedi giinliik fare yavrulari, santral retinada yeni olusan
kapiller damarlarda vasoobliterasyon yaratmak amaciyla 5 giin
boyunca yaklagik 500 mmHg arteriyel oksijen basinc (PaO2) al-
tinda %75 devamli oksijene maruz birakilir ve vaskiiler-avaskiiler
bolgede intravitreal tomurcuklarin ve yenidamarlarin olusmasi
i¢in tekrar oda ortamina alinir. Prematiire infantlarda tiim PR
evrelerinde ortalama PaO2’nin 100 mmHg olmasi, oksijen sevi-
yelerinin sabit olmayip dakika dakika dalgalanma gostermesi ve
kapiller damarlarda vazoobliterasyon olusmasi nedeni ile bu mo-
delleme giiniimiizde kabul goren ileri evre PR yi yeterince temsil
edememektedir."”!

Ratlarda Deneysel OIR Modeli:

Tiim diinyada en yaygin olarak kullanilan, hem santral damar-

larda incelme hem de periferal damar gelisiminde fizyolojik ge-
cikme 6zelligi ile insanlarda olugan PRYyi en iyi olarak temsil eden
deneysel yontemdir."® Dogumdan hemen sonra yavrular 14 giin,
24 saat boyunca oksijen seviyesi %50 ve 10 arasinda dalgalanma
gosteren ortama konarak PRdeki oksijen dalgalanmalar: ve ara-
likl1 gelisen hipoksi ataklar taklit edilir. Onsekizinci giinde tip 1
siddetli PR’ye benzer olarak fizyolojik retinal vaskiiler gelismede
gecikme ve intravitreal yenidamar olusumlar: gérillmeye basla-
nir. Tim bu avantajlara ek olarak, rat modelinde goézlenen eks-
trauterin postnatal biiytime geriligi de siddetli PR gelisimi i¢in
bir risk fakt6riidiir."'”’ Rat genonuma miidahale edilmesinin zor
olusu bu modelin en énemli kisitlayic1 basamagini olusturmak-
tadir. Giintimiizde vektor olarak adenovirus yada lentiviruslarin
kullanimi, rat genomuna short-hairpin RNA yada bazi genlerde
yapilan sessiz ya da knock-out genetik mutasyonlar yerlestirile-
rek hiicrelerin spesifik tiriinleri sentezlemesine ve bu trtinlerin
hangi hiicresel olayda rol oynadiginin belirlenmesine olanak sag-
lanmistir. Bu yeni ve faydali ydntemle retinal hiicrelerin patolojik
ve fizyolojik anjiogenezdeki rolleri ve kullanilan sinyal yolaklar1-
nin degerlendirilmesi imkan1 dogmustur."!

Tazilarda Deneysel OIR Modeli:

Tazi1 yavrularinin goéz boyutlar1 insan preterm gozlerinin bo-
yutlarma yakin oldugu i¢in bu model 6zellikle ilag dozlarinin
preterm bebek gozlerine uyarlanabilmesine olanak saglamasi ac1-
sindan 6nemli bir deneysel model yontemidir. Bu modelde, yeni-
dogan 1 giinliik taz1 4 glin boyunca %100 oksijene maruz birakil-
diktan sonra tekrar ortam havasina alinir. Yenidogan tazi retinasi
damarlanmasini vaskiilogenezis ve anjiogenezis mekanizmalari
ile tamamlamasina ragmen yiiksek oksijen maruziyet sonucu ge-
lisen PR modeli, insanlarda gozlenen PR gelisim patogenezinden
farkhiliklar gostermektedir."® Ayrica bu modelde gozlenen reti-
nal katlantilar ve vaskiiler ¢ekintiler giiniimiizde evre 4 PRnin
ozellikleri hakkinda bilgiler edinilmesine olanak saglamigtir.""

PREMATURE RETINOPATISI GELiSIMi
ASAMALARI

Ashton ve ark.4 yaptiklar1 deneysel ¢aligmalar sonucunda in-
sanlarda gelisen prematiire retinopatisinde (PR) ilk olarak Faz 1
olarak adlandirilan; fizyolojik retina vaskiiler gelisiminde bir du-
raksama ve Faz 2 olarak adlandirilan vaskiiler gelisimdeki durak-
samay1 takip eden fibrovaskiiler proliferasyon gelisimi gozlemis
ve tanimlamiglardir. Bu kavram gliniimiizde insanlarda gozlenen
PR’nin olusum mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. Bu kav-
ram sonucunda Faz 1deki fizyolojik gelisimdeki duraksamanin
derecesi PRnin yayilimini (zon), Faz 2deki fibrovaskiiler proli-
ferasyonun derecesi ise PRnin evresini (stage) belirlemektedir.!”’

Faz 1 PR : Hiperoksi Ve Besin Yetersizligi ile

Gozlenen Fizyolojik Gelisimin Duraklamasi

Intrauterin donemde fetiisiin %50-60 olan oksijen satiirasyonu
yani ‘fizyolojik hipoksi” olarak adlandirilan durum retinanin vas-
kiiler gelisimini tamamlamasi i¢in en 6nemli faktordiir. Prema-
tiire dogum sonrasi bebegin oda ortamina alinmas: bile oksijen
satiirasyonunu yiikseltmekte olup, oksijen destek tedavisi ile bu
hiperoksi durumu daha da siddetlenmektedir.”"’ Siddetli hipe-
roksi, fizyolojik hipoksi ortaminda retina vaskiiler yapilarin ge-
lisiminden sorumlu bityiime faktorlerini diizenleyen hipoksinin
indiikledigi faktorlerin (VEGE IGF-1, eritropotin) saliniminda
azalmaya ve vaskiiler gelisimin durmasina neden olur. Ayrica
fetal-metarnal etkilesimin erken dénemde kesilmesi vaskiiler ve
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postnatal bityiime ve gelisme icin gerekli olan IGF-1 ve diger nut-
risyonel maddelerin serum seviyelerindeki azalma Faz 1de goz-
lenen damar gelisiminin durmasina katkida bulunur.*"**

Faz 2 PR : Fibrovaskiiler Proliferasyon, intravitreal

Neovaskiilarizasyon

Genellikle postmenstiirel 32. haftadan sonra gézlenen Faz 2
evresinde, avaskiiler retina dokusunda gelisim i¢in gerekli art-
mis metabolik ihtiya¢ ve vaskiiler gelisimin durmas: ile ortaya
¢ikan hipoksi, hipoksinin indiikledigi biiytime faktorlerinin agir1
salinimina neden olur. Salinimi artmig bitylime faktorleri, vaskii-
ler-avaskiiler retina bolgesinin birlesim yerinde anormal damar
olusumlarina neden olur.” Bu patolojik damarlar avaskiiler re-
tina bolgesini beslemez ve bu donemde retina dokusunun yeterli
oksijenizasyonu bu anormal damarlarda gerilemeye yol agabilir
fakat retina dokusunun artmis metabolik ihtiyac1 var olan oksi-
jen ve beslenme desteginin {izerindeyse anormal damar gelisimi
devam ederek intarvitreal noevaskiilarizasyon gelisimi ile sonug-
lanir. Neovaskiilarizasyon ise retinal katlanti, makiiler ¢ekinti ve
retina dekolmanina ilerleyen fibrotik ve skartisyel degisikliklere
neden olarak kalic1 kérliige yol agabilmektedir.*"

PATOFiZYOLOJi

Hipoksinin indiikledigi faktorler ve prematiire retinopatisi

1. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF):

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), retina dokusun-
da vaskiiler endotel hiicrelerin gelismesi ve ¢ogalmasi, endotel
hiicrelerin go¢il, vaskiiler gecirgenligin kontroli, anjiogenezis sii-
recininin desteklenmesi, vaskiiler biitiinligii saglayarak kan-reti-
na bariyerinin korunmasi gibi normal retina damar gelisim ve
anormal damar olusumu siire¢lerinin baslamasi i¢in gereken en
onemli molekiiler yapidir.”*!

Yapilan deneysel c¢aligmalarda, artmig VEGF aktivitesinin
prematiire retinopatisi (PR) olusmasi ve gelismesinde hastaligin
hem 1. hem de 2. fazinda 6nemli rolleri oldugu gézlenmis olup,
artmig VEGF seviyelerinin damar biiylimesinin avaskiiler retina
bolgesinden ziyade vitreus igerisine dogru yonlenmesine neden
oldugu belirtilmigtir.*** Bu ydnlenmenin nedeni heniiz net ola-
rak ortaya konamamis olmasina ragmen ratlarla yapilan deneysel
OIR modelinde, intravitreal yeni damarlarin (IVNV) olustugu
donemde vitreus igerisindeki VEGF miktarinin retinadakinden
10 kat daha fazla olmast ile ortaya ¢ikan diizensiz VEGF oraninin
damar biiyiimesinin vitreus icerisine dogru yonlenmesine neden
olabilecegi belirtilmistir.*

VEGF damar endotelinde VEGF reseptor 1, 2 ve 3 olmak {izere
farkli reseptorleri aktive eder. VEGFR2 anormal damar olugu-
mundan sorumlu reseptordiir. VEGFRI ise anjiojenik ozellikte
olmasina ragmen, VEGFye VEGFR2 den daha yiiksek bir affini-
teyle baglanarak VEGFR2’nin baglanmasini 6nleyici 6zelliktedir.
VEGEFRS3 ise lenfanjiogenez ve anjiogenezis siirecinde dnemli go-
revleri bulunmaktadir. Insanlarda VEGF VEGF121, VEGF165,
VEGF189 seklinde 3 ana izoform olarak sentezlenirken, farelerde
ise VEGF120, VEGF164, VEGF188 izoformlarinda sentezlenir.
Sentezlenen bu VEGF molekilleri ¢oziiniirlitk, molekiler kiitle,
reseptorlere baglanma ve heparin siilfat baglama 6zelliklerine
gore farkliliklar gosterir. Ayrica VEGF165, spesifik olarak sema-
forin reseptorleri grubundan norofilin-1 ve norofilin-2 reseptor-
lerine baglanir.””’

Oksijen seviyesindeki dalgalanmanin PR gelisim siireci ile ya-
kindan ilgili oldugu bilinmektedir. Yapilan deneysel ¢alismalar-

da oksijen seviyelerindeki bu dalgalanmanin insandaki analogu
VEGF165 olan VEGF164’te , hipoksinin ise VEGF120 seviyele-
rinde artiga yol a¢tig1, VEGF164’tin rat modelinde Faz 2 PR pa-
togenezindeki anormal yapilarin olusumunda daha etkin rol oy-
nadig bildirilmistir.28 Diger ¢calismalar sonucunda VEGF164 ve
VEGEFR2 aktivitelerindeki asir1 artisin insanlarda gelisen PRnin
1. ve 2. Faz agamalarinin olusumu ve gelisiminde énemli rolii ol-
dugu gorialmugtir.'

VEGFR2 sinyal yolaginin inhibe edilmesi ile ikinci fazda orta-
ya ¢ikan IVNV yapilarinda gerileme oldugu fakat bu inhibisyo-
nunun fizyolojik retinal damar gelisiminin de durmasina neden
olarak retina dokusunda kalic1 avaskiiler alan gelisimine yol ag-
t1g1 saptanmustir. Normal anjiogenezis siireci i¢in de 6nemli olan
VEGEFR2 aktivitesindeki artisin retinadaki normal damarsal ge-
lisim siirecini durdurdugu ve damar endotel hiicrelerindeki bo-
linmeyi bozarak damar biiytimesinin retina digindaki bir alana
dogru yonlenmesine yani IVNV olusuma neden oldugu belirtil-
mistir.”***) VEGF164iin antikor ile inhibe edildigi calismada ise
PRde gozlenen arterlerdeki kivrimlanma artiginin 6nemli 6l¢tide
geriledigi belirtilip, VEGFnin ayn1 zamanda vaskiiler tortuosi-
te artisinda da 6nemli bir etkiye sahip oldugu net olarak ortaya
konmugtur.”"!

Yapilan diger bir deneysel ¢aligmada artmis olan VEGF sevi-
yelerinin Faz 1de JAK-STAT (Janus kinaz) sinyal yolagini aktive
ettigi ve bu sinyal yolaginin EPO seviyelerini diistirerek fizyolojik
retina damar gelisimini geciktirdigi belirtilmistir. Yine bu ¢alig-
mada, erken postnatal dénemde intraperitoneal yoldan verilen
JAK-STAT kinaz2 inhibitorii AG490 veya EPO’nun Faz 1'deki rat
PRde fizyolojik retina damarlanmasini aktive ettigi gosterilmis-
tir.”?! Yapilan aragtirmalar sonucunda JAK-STAT sinyal yolag1-
nin inhibisyonu ile PRnin hem 1. hem de 2. Fazindaki patolojik
Ozeliklerin geriledigi gosterilmesine ragmen JAK-STAT sinyal
yolaginin ana gorevinin retina tabakasindaki fotoreseptérleri 1g1k
hasarindan korumak oldugu bu yiizden tiim yolagin tamamen
inhibe edilemeyecegi, yolakta nokta hedef alinarak inhibisyonun
gerceklestirilmesi i¢in ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmis-
tir.?

2. Eritropoetin (EPO)

Eritropoetin (EPO) néronlarda ve vaskiiler hiicrelerde apo-
pitozis ve anjiogenezisi kontrol eden bir biiyiime faktoriidiir.
Retinada hipoksi durumunda VEGFden bagimsiz olarak EPO
seviyelerinin yiikseldigi, prematiire retinopatisinde (PR) ise hem
Faz 1'deki normal anjiogenezde hem de Faz 2'deki patolojik yeni
damar olusumunda (IVNV) 6nemli roller oynadig: belirtilmek-
tedir. EPO kendi reseptoriine (EPOR) baglanarak hematopoez
stirecinde JAK-STAT sinyal yolagin aktive eder. Aktive haldeki
EPOR kompleksi ayrica f-common reseptoriine baglanarak akut
inme ve inflamasyon durumunda doku koruyucu faktérii olustu-
rarak dokular1 hasara karst korur. Deneysel Rat OIR modelinde
B common reseptdriin fazla aktive olmadigy, fakat seviye ve ak-
tivasyonlar1 artmis EPOR ve VEGFR2'nin arasindaki etkilesimin
vaskiiler endotel hiicrelerde STAT3 reseptorlerini aktive ederek
Faz 2'de IVNV gelisimine neden oldugu gosterilmistir."" Anemi
gelisen prematiirelerde rhEPO tedavisinin, esik evrede lazer te-
davisi gerektiren PR gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu
bildirilmigtir.”!

3. Insiilin- benzeri biiyiime faktorii (IGF-1)

Fetiisteki bliylimeyi saglayan IGF-1’in tiim gebelik siiresi bo-
yunca bilhassa 3. trimester doneminde dolasimda yiiksek mik-
tarlarda bulunmasi gebeligin ge¢ donemlerinde etkin ve 6nemli

29]
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oldugunu ortaya koymaktadir. Postnatal dénemde yetersiz bes-
lenme, enfeksiyon ve artmis stress IGF-1 seviyelerinde azalma-
ya neden olmakta ve IGF-1 sentezlenmeyen farelerde dogumda
viicut gelisiminin normale kiyasla %40 daha az oldugu yapilan
caligmalarla ortaya konmustur.”® Diigiik serum IGF-1 seviyele-
ri yetersiz beyin gelisimi, intraventrikiiler hemoraji, prematiire
retinopatisi (PR), bronkopulmoner displazi ve nekrotizan en-
terokolit gibi patolojilerle iligkili oldugu bilinmektedir. IGF-1
hiicre diizeyinde aktivitesini gosterebilmesi i¢cin IGF-1 baglayici
proteinlere (IGFBP) ihtiyag duyar. Yaklasik olarak 6 adet IGFBP
bulunmasina ragmen dolagimdaki IGF-1’in % 80-98’i IGFBP-3%
baglidir. IGFBP-3, IGF-1’in aktivitesini diizenler ve IGF-1e bag-
lanarak yar1 6mriiniin daha uzun olmasini saglar.””’

IGF-1, vaskiiler endotel hiicrelerin Akt ve MAP kinaz yolag:
aracilig1 ile cogalmasini ve hayatta kalmasini saglayan maximum
VEGEF aktivitesi i¢in gerekli anahtar bir faktér olmasinin yaninda
apopitozisin en gii¢lii inhibitérlerinden biridir.” Yapilan deney-
sel calismalarda IGF-1 seviyelerindeki azalmanin PR gelisiminde
onemli roli oldugu, hastaligin her iki fazinin gelisimine etkisi ol-
dugu gosterilmistir. Diisiik IGF-1 seviyeleri ile IGF-1den yoksun
farelerdeki yetersiz retinal vaskiiler gelisim arasindaki direk ilig-
ki; Faz 1'deki avaskiiler zon boyutlarinin dolagimdaki IGF-1 se-
viyelerine bagli olabilecegi 6n gortilmiistiir.”” Vaskiler gelisimin
ana faktorlerinden biri olan IGF-1’in prematiire infantlarda dii-
siik seviyede kalmasi, PRnin 1. Fazinda goriilen yetersiz damar
gelisiminin agiklayici bir nedeni olarak goriilmektedir. Bu goriis
erken donemde digsardan IGF-1 takviyesinin fetiis bitytimesinde
artiga ve PR gelisimindeki azalmaya neden oldugu gésterilerek
desteklenmistir. ") Bityiime hormonu (GH) reseptor antagonisti
sentezleyen transgenik farelerde PRnin 2. Fazinda anlaml olarak
daha az oranda patolojik yeni damar olusumlar: gézlenmis olup,
bu goriis daha sonralari retinal neovaskiilarizasyonda gerileme-
nin saptanmasi ile sonuglanan IGF-1 reseptor antagonistleri ile
yapilan in vivo ¢aligmalarla desteklenmisgtir."""! PR iligkili anjioge-
nez mekanizmasinin en st seviyede caligabilmesi i¢in tek bagina
VEGF varlig: yetersiz olmakta, muhtemelen IGF-1, PR ve diger
proliferatif retinopatilerde serbest bir faktor olarak rol oynamak-
tadir. Ayrica yapilan diger ¢aligmalar sonucunda diisiik IGF-1 se-
viyelerinin VEGF seviyelerini direkt olarak etkilemedigi, VEGF
aracili MAP kinaz ve Akt yolak aktivasyonunda azalmaya neden
olarak vaskiiler gelisimi etkiledigi gozlenmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda VEGF aracili MAP kinaz yolaginin maximum sevi-
yede aktivasyon gosterebilmesi i¢in IGF-1'in ortamda mutlaka
bulunmas: gerektigi belirtilmigtir.">*’ Ortalama 30. postmens-
turel haftada biiytimeyi seviyesini yakalayan IGF-1 seviyesindeki
artis kontrolsiiz neovaskiilarizasyon gelisimine neden olur ¢iinkii
IGF-1 bilyiimenin yaninda patolojik neovaskiilarizasyon olusu-
munda da anahtar bir role sahiptir. Preterm infantlardaki distik
serum IGF-1 seviyeleri PRnin siddeti ile direkt olarak korelasyon
gosterirken ayni zamanda bag ¢evresi 6l¢iim analizleri ile gosteri-
len yetersiz beyin gelisimine neden oldugu yapilan ¢alismalar ile
gosterilmigtir.**

PREMATURE RETINOPATISI GELISIM
PATOGENEZINDE GUNCEL HiPOTEZ VE
MEKANIZMALAR

MikroRNAlar ve Anjiotensin II ; Proliferatif retinal hastalik-
larin taklit edildigi deneysel modellerde mikroRNAlarin (MIR)
yapisinda ve seviyesinde degisiklik oldugu saptanmistir. MIR-

29, MIR29a,b ve c yapilarini igeren dnemli bir MIR ailesidir ve
MIR-29a proliferatif retina hastaliklarinda anjiogenez ve viterus-
ta fibrozis gelismesi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir."”’ Anjio-
tensinojen (AGT), renin-anjiotensin sisteminin (RAS) ana kom-
ponentidir. Kan basinci kontrolii ve ateroskleroz patogenezinde
gorevli anjiotensin IT (Angll) ise bu sistemin son iriintidir. Pro-
liferatif retinopati varlig1 ya da gelisim siirecinde AnglI, vaskiiler
endotelyal biiylime faktérii (VEGF) gibi bityiime faktorleri ile et-
kilesime gegerek patolojik neovaskiilarizasyon gelisimine neden
olan retinal anjiogenezis siirecini etkilemektedir."***’ Chen XK
ve ark."" yaptiklar1 deneysel ¢aligmada OIR olusturulan farele-
rede MIR-29a seviyelerinde anlamli bir azalma, AGT nin protein
ve mRNA seviyelerinde anlamli artis oldugunu bildirmislerdir.
Yine ayni ¢alismada OIR grubunda VEGE, HGE, ANG ve An-
glI gibi PR iliskili anjiojenik faktor seviyelerinin hipoksiye bagl
olarak anlaml bir sekilde yiikseldigi gozlenmistir. MIR-29a sevi-
yelerindeki azalmanin AGT seviyelerinde yiikselmeye neden ol-
dugu ve bu yiikselmenin retinal neovaskiilarizasyon olusumunu
hizlandirdig1 6n goriilmiistiir.

Okiiler dokularda bagimsiz bir renin-anjiotensin-aldesteron
sistemi oldugu ve bu sistemin PR ve diger proliferatif retina
hastaliklarinin patofizyolojik siirecine katildigi belirtilmistir.51
Hiicre biiytimesi ve vaskiiler ¢ogalma siirecinin siirdiiriilebilmesi
icin AnglI aktivasyonu anahtar bir rol oynamaktadir ve bu akti-
vasyonun PR gelisimi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir."* Zhao
ve ark.””) VEGF ve Angll arasinda MIRlere bagimli olarak or-
taya ¢ikan farkli bir etkilsim mekanizmas: kesfetmislerdir. Tara-
maya alinan MiRler arasinda MIR-351"in hem in vivo hem de
in vitro ortamda VEGF ve Ang II seviyelerinde azalmaya neden
oldugu bulunmustur. Béylece MIR-351"in PR diyabetik retinopa-
tideki anormal retinal anjiogenezi yok etmesi icin gelecekte yeni
bir hedef olabilecegi belirtilmistir.

Kemokin reseptor tip 7 (CCR7)/ ekstraselliiler sinyal diizen-
leyici kinaz (ERK)/VEGF sinyal yolags; Bir ok hastalikta hiicre
gocli ve anjiogenezise aracilik eden, fizyolojik ve patolojik sii-
reclere katkida bulunan CCR7 esas olarak dentritik hiicreler, T
hiicreler, B hiicreler, Natural killer hiicreler gibi immunositlerden
salinir. ERK sinyal yolag: ise vaskiiler endotelyal biiytime fakto-
rit (VEGF) salinimu ile sonuglanan endotel hiicrelerinin ¢ogal-
masi ve anjiogenez siirecine katilir. CCR7 inhibisyonu aracilig
ile p-ERK1/2’nin baskilanmasi anjiogenezisin VEGF aracilig1 ile
dizenlendiginin gosterilmesinde 6nemli rol oynamigtir.”* VE-
GFnin doz bagimli olarak ERK1/2 fosforilasyonunu saglamasi
endotel hiicrelerinin olugmasi ve ¢ogalmasi i¢in 6nemlli bir ba-
samaktir. Prematiire retinopatisi (PR) tablosu olugturulan rat
modelinde, ERK-VEGF sinyal yolaginin endotel hiicre prolife-
rasyonunda anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. VEGF ve diger
biyiime faktorleri hiicresel fonksiyonlar ERK yolag: aracilig: ile
etkiler ve boylece secilmis genlerin uyarilarak son triin tiretim-
lerinin arttirilmasi, hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagma siirecini
baslatir. Yuan LH ve ark."* yaptiklar1 ¢alismada retinal neovas-
kiilarizasyonu daha siddetli olan grupta p-ERK1/2 ve VEGF se-
viyelerini daha yiiksek olarak saptamis ve p-ERK1/2/VEGF yo-
laginin OIR modelinde ortaya ¢ikan retinal neovaskiilarizasyon
gelisiminde belirgin bir rolii oldugunu belirtmislerdir. Yine ayni
¢alismada CCR?7 aktivasyonunun p-ERK1/2 ve VEGF seviyele-
rinde ve dolayisiyla retinal neovaskiilarizasyonlarda artiga, CCR7
inhibisyonunun ise bu yolla neovaskiilarizasyonlarda azalmaya
neden oldugu ve CCR7/ p-ERK1/2 /VEGEF sinyal yolaginin PRde
6nemli bir rol oynadig1 sonucuna varilmigtir.

Adenozin reseptorleri; hipoksiye karsi hiicresel cevap, vaskii-
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ler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve hipoksinin indiikledi-
i bitylime faktorleri ile iligkili (HIF) sinyal yolaklarinda artisla
beraber hiicre dis1 adenozin tiretiminde agir1 artis ve adenozin
reseptorleri ile saglanan lokal sinyal yolaklarinda aktivite artisi ile
de karakterizedir.””’ Adenozin beyin dokusunda néromodiilator,
viicutta ise metabolik olaylarda araci rolii olan dogal niikleozid
yapida bir molekiildiir. Prematiire retinopatisinde (PR) adenozin
reseptor bazli terapinin potensiyel terapotik etkisi, adenozin alt
grup reseptorlerinin retina dokusunda inflamasyon, néropro-
teksiyon ve anjiogeneziste diizenleyici rol oynayan 6zelliklerinin
varlig1 ile de desteklenmektedir.”* Gelisimi devam eden retina
dokusunda prekiirsér endotel hiicreleri, anjioblastlar, gelismis
kan damarlar1 endotel hiicrelerinde adenozin immiinoreaktivi-
tesi ve Adenozin2A reseptorleri (A2AR) tespit edilmistir. Retinal
vasoproliferasyon gelisen OIR modelinde, muhtemelen A2AR’la-
rinda etkisi ile hipoksik retinal dokuda hiicre dis1 adenozin se-
viyelerinde agir1 artig gozlenmistir. Bu nedenle A2AR aktivitesi
retinadaki normal damar gelisimi ve patolojik anjiogenezis sii-
recine katkida bulunabilecegi belirtilmistir.””’ Genetik olarak
A2AR aktivitesi kapatilmig farelerde yapilan OIR modelinde
santral retina bolgesindeki damarlarin vasoobliterasyonunda
azalma, patolojik anjiogeneziste gerileme, hipoksinin indiiklemis
oldugu VEGF saliniminda azalma oldugu saptanmis olup, A2AR
inaktivasyonunun postnatal donemde normal retinal vaskiiler
gelisimi etkilemedigi belirtilmigtir.”*

A2ARler gibi adenozin2B reseptorleri (A2BR) de goz doku-
sunda ozellikle vaskiiler dokuda, mikroglia ve makrofaj hiicre-
lerinde yer almaktadir. Bu reseptdrler makrofaj hiicreleri basta
olmak tizere cesitli hiicrelerde VEGF salinimini kontrol ederler.
A2BRnin VEGF seviyelerini diizenleyerek retina dokusundaki
patolojik anjiogenezis siirecini ilerlettigi, A2BR’lerin normal reti-
nal vaskiiler gelisim ve PR patogenezindeki rollerinin tam olarak
saptanamadig1 ve genetik olarak inaktive edilmis A2BR’lerinin
yoklugu nedeni ile bunun genetik olarak ta desteklenemedigi bil-
dirilmigtir.>”

Yapilan bir ¢ok ¢alisma ile adenozin sinyal yolaklarinin in vitro
ortamda endotel hiicre ¢ogalmasi ve gogiinde, in vivo ortamda
ise vaskiiler gelisimde rol oynadig1 ortaya konmustur. Retinadaki
endotel hiicrelerinde A2AR aktivasyonunun VEGF ve GLUT-1
tiretiminde artiga neden oldugu ve bunun pro-anjiojenik bir etki
oldugunu, genetik olarak inaktive edilen A2AR’lerin OIR mode-
linde endotel hiicre ¢ogalmasinda azalmaya neden oldugu gos-
terilmigtir."" Retinal adenozin A1 reseptor ( A1Rs) aktivasyonu,
hiicre kiiltliriinde iiretilen retina ganglion hiicrelerinin Ca kanal-
larini inhibe ederek hiicreleri NMDA aracili hiicresel liimden
korumaktadir ve ganglion hiicrelerinin hayatta kalmasini sagla-
yan interlokin 6 seviyelerini ve aktivasyonunu diizenleyen néron
koruyucu bir etkiye sahiptir.””

Serum Apelin seviyeleri ; Apelin, vaskiiler duvarda gelisen
inflamasyonda etkili yag dokusundan tiireyen proinflamatuar
ozellikte bir faktordiir. Anjiojenik 6zelligi ise endotel hiicrele-
rinin ¢ogalmasini ve gogiinii etkilemesi, vaskiiler tibiil yapila-
rinin olusumunu aktive edici etkisinden kaynaklanmaktadir.
Serum apelin seviyeleri yeni damar olusumu sirasinda artarken,
vaskiiler stabilizasyon déneminde azalmaktadir. Ali YF ve ark.
yaptiklar ¢alismada postnatal donemdeki serum apelin sevileri-
nin erken prematiire retinopatisi (PR) gelismi i¢in yiiksek pozitif
tahmin degeri bulundugu bildirmislerdir.”*”’ Gieger ve ark.”" ise
hipoksik sartlarin yag dokusundan apelin salinimini kuvvetli bir
sekilde uyardigi, hipoksiye erken yanit ile apelin seviyelerinin
HIF-1a'ya bagiml olarak ytikseldigini bildirmislerdir. Zhang ve

ark.”” PRde gelisen fibrovaskiiler membranda hem apelin hem
de apelin reseptérlerinin bulundugunu gostermislerdir. Sonug
olarak PR varliginda serum apelin seviyelerinin anlaml olarak
tanisal degeri bulunmakta olup, PR gelisen olgularda serum ape-
lin seviyeleri anlaml olarak diisiik bulunmugtur.

Semoforinler; Eses olarak aksonlarin ilerlemesi ve yonlendiril-
mesinde etkili koruyucu protein ailesinden olan semoforinlerden
ozellikle semoforin 3 giiniimiizde prematiire retinopatisi (PR)
patogenezinde rol oynayan ana diizenleyici faktorlerden biridir.
Semaforin 3A (Sema3A) retinopati siirecinde preretinal vaskiiler
kiime seklindeki yapilarin olusumuna katkida bulunan itici bir
molekil 6zelliginde oldugu gosterilmistir. OIR modelinde, iske-
mik retina dokusunda sema3Ay1 da igeren patolojik mekanizma
mikroglia hiicrelerinin aktive olmasi, 6zellikle IL-B gibi retina
ganglion hiicrelerinde proapopitotik faktér sema3Ay1 stimule
eden proinflamatuar sitokinlerin salinimi tarafindan tetiklenir.
Sema3Anin iskemik alanda gogalmas: vaskiiler bozulma stireci-
ne katkida bulunur ve yenidamar yapilarinin vitreusa dogru iler-
lemesini i¢in kimyasal bir bariyer gorevi goriir.63,64 Sema3A ve
Sema6Anin farmakolojik inaktivasyonu hipoksik/iskemik retina
dokusunda vaskiiler rejenerasyonda hizlanmaya, retinal fonksi-
yonlarda iyilesmeye, patolojik intravitreal neovaskiilarizasyonk-
larda azalmaya neden oldugu,bu yapilarin tekrar vaskiilarizasyon
stirecinde etkili oldugu, neovaskiiler yapilarin vitreus igerisine
dogru yanlis olarak yonlenmesine katkida bulundugu belirtil-
mistir. Sema3C ise ndrofilin-1 ve plexin D1 reseptorleri aracilif
ile etki gosteren ve vaskiiler kiimelerde bolca bulunan bir yapi-
dir. Sema3C AKT kinaz, FAK ve p38MAPKnin VEGF aracili
aktivasyonunu engelleyerek OIR siirecinde patolojik preretinal
vaskiiler kiimelerin olusumunu bozmaktadir. Sonug olarak se-
moforinler vaskiiler gelisimi ve retinada patolojik anjiogenezisi
diizenlemesi bakimindan PRYyi onleyici tedavide yeni bir hedef
konumundadir.'”

Netrin-1; Nérogenezde aksonal gelisimde rol oynayan énemli
bir protein olan netrin-1’in retina dokusunda gelisimsel ve pa-
tolojik anjiogeneziste rol oynadig: bildirilmistir. Tina ve ark./*
neovaskiiler olusumlarda netrin-1 seviyesinin onemli derecede
arttigini, sadece patolojik anjiogeneziste degil ayn1 zamanda reti-
nal vaskiller gecirgenligi arttirdigini da gostermislerdir. Buna zit
olarak Binet ve ark.”) OIR siirecinde hipoksik retina bélgesinin
iyilesme siirecinde normal anjiogenezis siireci ve retina damar-
lanmasinin tekrar baglayabilmesi i¢in Netrin-1’in ¢ok 6nemli bir
faktor olabilecegini, retinal revaskiilarizasyon stirecini hizlandi-
ran bu proteinin ¢aliyma mekanizmasinin makrofaj ve vaskiiler
endotelyal bityiime faktdriine bagimli oldugunu bildirmislerdir.

Norrin ve reseptorleri ; Norrin 6zellikle miiller hiicrelerinden
salinan, retina gelisim siirecinde derin i¢ kapiller vaskiiler ag olu-
sumunda 6nemli roli olan protein yapida bir molekiildiir. Norrin
anjiojenik etkisini Wnt reseptor Frizzled-4'e baglanarak gosterir
ve norrin eksikligi intraretinal vaskiiler gelisimde belirgin bir
gerilige neden olabilmektedir.”’ Norrin/Frizzled-4/LRP5 sin-
yal yolagindaki herhangi bir mutasyonun prematiire infantlarda
siddetli PR gelisimi i¢in riski arttirdig bildirlmektedir, buna zit
olarak OIR modelinde norrin proteininin ektopik asir1 salinimi
ile vasooblitere olmus alanlarda kapiller gelisimin tekrar basla-
diginy, intraretinal damar gelisimin aktive oldugunu, daha sonra
gelisen preretinal neovaskiiler damar kiimelerinde gerileme goz-
lendigi bildirilmistir.'”*’" Norrin, IGF-1 diizeylerini arttirarak
Wnt/B-catenin sinyal yolag: aracilifi ile vaskiiler onarim siirecine
katkida bulunmaktadir. Norrin ayrica retina ganglion hiicreleri
tizerinde noron koruyucu bir etkiye sahip olmakla birlikte miil-
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ler hiicrelerinden hiicre kaynakli néroprotektif bitytime faktorii
iiretimini de saglar.”””

Oksidatif stress ; Hiperoksinin bir sonucu olarak, oksijenin
indiikledigi retinopati/ prematiire retinopatisi (OIR/PR) mo-
delinde oksidatif stressle ortaya ¢ikan reaktif oksijen bilegikleri
retinal vasoobliterasyon siirecine katki saglamaktadir. Nitrook-
sidatif stress siireci olarak tarif edilen bu durumda, nitrik oksit
reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyona girerek nitritler, nitratlar ve
Faz 1 PRde retinal mikrovaskiiler dejenerasyonu ile en fazla ha-
sar veren yap1 olan peroksinitrit olusumuna neden olur. Endotel
kaynakl nitrik oksit sentazin (NOS) farmakolojik yada genetik
olarak inaktivasyonunun hiperoksi kaynakli retinal mikrovas-
kiiler dejenerasyonda azalmaya neden oldugu ve nitro-oksidatif
stresin PRde 6nemli bir yeri oldugu ortaya konmugtur.”* Bagka
bir reaktif oksijen bilesiginden olan NADPH oksidaz, Faz 1 PRde
NOX1 veya NOX2 aktivasyonu aracilif1 ile endotel hiicre hasari
ve avaskiiler retina gelisimine, Faz 2 PRde ise endotel hiicrelerin-
deki NOX1, NOX2 ya da NOX4 aktivasyon aracili transkripsiyon
faktor 3 (STAT3) yardimiyla vasoproliferasyonda artisa neden
olabilmektedir. Buna zit olarak miiller hiicrelerinde STAT3 ak-
tivasyonu Faz 1 OIR/PRde eritropoetin seviyelerinde azalma-
ya ve buna bagl olarak anjiogeneziste yavaslamaya neden olur.
Eksojen olarak verilen eritropoetin Faz 1 OIR/PRde fizyolojik
retinal vaskiilarizasyonu arttirmasina ragmen Faz 2 OIR/PRde
IVNV olusumunda azalmaya neden olmaz.”” Yiiksek oksijen
seviyelerine ikincil hiicre membranlarinda gelisen lipid peroksi-
dasyonu PR patogenezinde kilit bir rol oynamaktadir. Lipid pe-
roksidasyonuna yiiksek derecede hassas olan retina dokusunda
biriken peroksitler mikrovaskiiler yapilar i¢in ileri derecede tok-
sik olan tromboksan A2 iiretimine neden olurlar. Selektif siklo-
oksijenaz ve tromboksan A2 inhibitorlerinin farelerde oksijenin
indiikledigi vasoobliterasyonda azalma sagladig: belirtilmistir.”
Platelet aktive edici faktor ve lizofosfotidik asit gibi peroksidayon
stirecinde tiretilen diger lipidler proinflamatuar molekiiller gibi
hareket ederek mikrovaskiiler toksisiteye neden olan retinal inf-
lamasyon ve hasar siirecine katki saglarlar.””!

PR’DE DIS RETINAL VASKULER
DEJENERASYON

Su ana kadar hem insan retinasinda hem de hayvan modelle-
rinde olusturulan prematiire retinopatisinde (PR) esas etkilenen
yapinin i¢ retinal vaskiiler sistem oldugu diisiiniilmistiir. Ancak
son yillarda yapilan ¢aligmalar koroidal dolagimin da PR gelisim
stirecinde etkilendigini ortaya koymustur. PR gelisen hastalarin
daha sonraki yillarda yapilan incelemelerinde koroid tabakalari-
nin ortalama olarak %20 daha ince oldugu ve bu incelmenin dig
retina katmanlarina ulagan oksijen seviyesinde ortalama %70%
varan oranlarda azalmaya neden oldugu bildirilerek PR'nin sade-
ce i¢ retinadaki vaskiiler yapiy1 etkilemedigi ayni zamanda retina
pigment epiteli ve fotoreseptor biitiinliigii icin elzem olan koroid
yapisinu da bilyiik oranda etkiledigi belirtilmistir.”**" Deneysel
PR/oksijenin indiikledigi retinopati (OIR) tablosunda koroidal
involiisyonun yani incelmenin mekanizmasi net olarak ortaya
konamamuistir. Nitrik oksit (NO) ve etkilesime girdigi prostag-
landinler koroidal dolagimin otoregiilasyonunda anahtar bir role
sahiptir. PR/OIR deneysel modelinde elektrofil 15-deoksi-12 ve
endotel hiicrelerinde okisdatif stresi arttirarak apopitotik hiicre
6limiinii aktive eden PGD2 ‘nin non-enzimatik bir formu olan
PGJ2 aktivasyonu ile koroidal dolasimda siirdiiriilebilen bir de-

jenerasyonun varlig1 gosterilmistir. Yenidogan hayvalarda koro-
idal dolasim 6nemli 6l¢iide lokal olarak yiiksek PGD2 seviyeleri
tarafindan kontrol edilir. Hiperoksi durumunda dig retinanin
artmis oksijenizasyonu ile koroid dokusunda yiiksek miktarda
bulunan PGD2’nin non-enzimatik bir yolla redoks sinyalininde
rol oynayan ve yiiksek konsantrasyonlarda endotel hiicrelerine
toksik olan elektrofil 15 deoksi-12 ve 14- PGJ2 ye doniisiimii ko-
laylagir.®' Koroidal involiisyon uzun dénemde hipoksik retina
alt1 yapiya, RPE ve fotoreseptorlerde progresif bir kayba neden
olarak dis retinal fonksiyonda bozulmaya neden olabilmektedir.
Koroidal dolasimdaki degisikliklere ek olarak PR’li hastalarda
orbita doppler usg ile yapilan bir ¢alismada da PR gelisen olgu-
larin oftalmik arterler akimlarinda anlamli degisiklikler oldugu
gosterilmigtir.

Ilging olarak OIR modelinde, en ¢ok iiretilen sitokinlerden biri
olan, iskemik retinopatilerde néronal ve mikrovaskiiler dejene-
rasyona neden olan interlokin 1B (IL-1) reseptor antagonistleri-
nin erken neonatal déenemde kullanilmasinin koroidal damarla-
r1 korudugu, dis retinal hipokisyi azalttig1 ve RPE ve fotoreseptor
kaybini anlamli bir sekilde azalttaigi gosterilmistir. Bu gozlem
sonucu IL-1'nin OIR/PR modelinde koroidal dejenerasyona,
uzun donem retina alt1 ve dis retinal bolgede hasara yol agan
prostoglandin salinimu igin tetikleyici bir faktor oldugu ortaya
cikmigtir.®)

SONUC

PR etyopatogenezi degisik bir cok mekanizmanin, birbirine ba-
gimli ya da birbirinden bagimsiz sinyal yolaklarinin rol oynadig:
karmagik yapiya sahiptir. Etyolojisinin baginda prematiiritenin
neden oldugu hiperoksi ve hipoksi basamaklar1 olan hastaligin 1.
ve 2. Fazinda gorev alan en 6nemli molekiil VEGFdir. Hastaligin
hem i¢ hemde dis retinal yapilarda hasara neden oldugu unutul-
mamalidir. Deneysel modellemeler aracilig1 ile patogeneze katki-
da bulunan mekanizmalar ag18a ¢iktik¢a hastaligin tedavisi ya da
onlenebilmesi i¢in yeni yontemler gelistirilecektir.
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