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ÖZ
Prematüre retinopatisi, tıbbi ve teknolojik gelişmelere rağmen gelişmiş ülkelerde çocukluk çağı görme kayıplarının başlıca 
nedenlerinden biridir. Benzer klinik özelliklere sahip preterm bebeklerde pretematüre retinopatisinin farklı şekillerde sey-
retmesi, hastalığın etiyopatogenezisinde çevresel faktörlerin dışında genetik faktörlerin olabileceğini düşündürmektedir. 
Prematüre retinopatisi ile ilgili genetik araştırmalar genelde oksijenle indüklenmiş retinopatili hayvan modellerinde yapıl-
makta ve bu modellerin kullanılması hastalığın daha iyi anlaşılmasını sağlamaktadır. Bu derlemede, prematüre retinopa-
tisi gelişiminde rol oynadığı düşünülen moleküler faktörler, genetik mutasyon ve polimorfizmlerlerin gözden geçirilmesini 
amaçladık. Prematüre retinopatisinin moleküler mekanizmasının anlaşılabilmesi, hastalığın tanı ve tedavisi için yeni ajan-
ların geliştirilmesinde çok önemlidir. 
Anahtar Kelimeler: Prematüre retinopatisi, moleküler faktörler, genetik.

ABSTRACT
Despite significant medical and technological advances, retinopathy of prematurity is one of the major causes of visual loss 
in childhood in developed countries. Retinopathy of prematurity follows the different patterns of clinical courses at preterm 
infants with similar clinical features. This suggests genetic factors play role in the etiopathogenesis of the diseases such as 
environmental factors. Genetic researches on retinopathy of prematurity are usually carried out in animal models of oxygen 
induced retinopathy, and the use of these models provides a better understanding of the disease. In this article, we aimed 
to review the molecular factors, genetic mutations and polymorphisms that are thought to play a role in the development of 
retinopathy of prematurity. Understanding of the molecular mechanism in retinopathy of prematurity is extremely impor-
tant in the development of new agents for the diagnosis and treatment of disease.
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GİRİŞ

Prematüre retinopatisi (PR), düşük doğum ağırlıklı 
prematüre bebekleri etkileyen vasküler vitreoreti-
nopati ile karakterize bir hastalıktır. Gelişmiş ül-
kelerde çocukluk çağı görme kayıplarının önemli bir 
kısmını oluşturmaktadır. İlk kez 1942 yılında Terry 
tarafından lensin arkasında damarların ve fibroblas-
tik dokunun gelişmesi olarak tanımlanmıştır.1 

PR sıklığı, doğum ağırlığı 1251 gramdan daha az 
olan preterm bebeklerde %65.8 ile %68 arasında 
(Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity ve 
Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) 
değişen oranlarda olduğu bildirilmektedir.2,3 Özel-
likle yenidoğan yoğun bakımlardaki tıbbi ve tekno-
lojik gelişmeler, prematüre bebek sıklığında artışa 
ve çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yaşatılma-
sına neden olmaktadır. Bu durum son zamanlarda 
tanımlanan agresif posterior PR gibi ciddi bir soru-
nu da yanında getirmektedir. 

Benzer klinik özelliklere sahip bebeklerden bazıla-
rında agresif posterior PR gibi ciddi bir durum görü-
lürken, bazılarında PR kendiliğinden gerilemekte ve 
bazılarında ise hiç ortaya çıkmamaktadır. Bu durum 
çevresel faktörlerin dışında genetik faktörlerin olabi-
leceğini gündeme getirmiştir.4 Günümüzde; çevresel 
faktörlerden cinsiyet, etnik köken, oküler pigmentas-
yon gibi durumlar incelenirken, moleküler düzeyde de 
vascular endothelial growth factor (VEGF), insulin-li-
ke growth factor-1 (IGF-1), hypoxia inducable factor-1 
(HIF-1) gibi proanjiyogenik faktörler ile Norrie hasta-
lığı genindeki mutasyonlar araştırılmaktadır.

PR tedavisinde lazer ve kriyoterapi uzun zamandır 
kullanılmasına rağmen fonksiyonel olarak sonuçlar 
arzulanan düzeyde değildir. Son zamanlarda alter-
natif olarak intraviteral anti-VEGF kullanılmakta 
ve başarılı sonuçlar rapor edilmektedir.5 Ancak, hem 
bu ajanların uzun dönem sonuçlarının bilinmemesi 
hem de VEGF’in nöroprotektif etkisi, araştırmacıla-
rı farklı tedavi seçeneklerin araştırılmasına yönelt-
mektedir. PR’nin moleküler ve genetik temelinin 
daha iyi anlaşılmasıyla, geliştirilecek farmakolojik 
ajanların PR tedavisinde oldukça etkili olabileceği 
düşünülmektedir.

PR, vazoobliterasyon ve vazoproliferasyon olmak 
üzere iki faz şeklinde oluşmaktadır. Birinci faza hi-
peroksi, ikinci faza ise hipoksi neden olmaktadır. Her 
iki fazın gelişiminde hiperoksi ve hipoksi tarafından 
uyarılan büyüme faktörleri ya da faktör düzenleyici-
leri mevcuttur. PR’nin patofizyolojisinde rol oynayan 
bu faktörler genelde oksijene bağımlı ve bağımsız ola-
rak iki gruba ayrılır ve çoğunluğu oksijene bağımlı-
dır. Oksijene bağımlılar VEGF, eritropoetin (EPO), 
HIF-1 gibi pro-anjiyogenik faktörler iken oksijenden 
bağımsız olana da IGF-1 örnek verilebilir.

Oksijen ile İndüklenmiş Retinopatili Hayvan 
Modelleri 

PR ile ilgili genetik araştırmalar genelde oksijenle 
indüklenmiş retinopatisi (OIR) olan hayvan model-
lerinde yapılmaktadır ve bu modellerin kullanılması 
hastalığın mekanizmasının daha iyi anlaşılmasını 
sağlamaktadır. OIR, yenidoğan farelere belli oran 
ve sürelerde hipoksi ve hiperoksi pompalanarak elde 
edilir. Böylece retina patolojilerine müdahale etme ve 
farklı tedavi seçenekleri deneme mümkün olabilmek-
tedir. Yenidoğan hayvanlar öncelikle hiperoksik orta-
ma alınır, bu dönemde vazoobliterasyon ve periferik 
avasküler retina oluşur, daha sonra hipoksik ortam 
ya da normal oda ortamına alınan farelerde neovas-
külarizasyon gelişir.6 Böylece PR’de oluşan fazlara 
uygun (faz1 ve faz2) retinopati elde edilir.7,8 

PR Gelişiminde Risk Faktörleri ve Genetiğin 
Rolü

Düşük doğum ağırlığı ve erken doğum, PR gelişimin-
de en önemli risk faktörleridir. Oksijen, özellikle de 
arteryel oksijen düzeyindeki dalgalanmalar, retinada 
anormal vaskülarizasyon oluşumunda kritik öneme 
sahiptir.7 OIR yenidoğan farelerin hiperoksik ortam-
da kalma süreleri artıkça, retinanın periferik avas-
küler sahasında nevaskülarizasyona doğru giden bir 
süreç gelişmektedir. 

Bu durumun anlaşılmasından sonra, pretem bebekle-
re düşük oksijen saturasyonu verilmeye başlanmıştır. 
Ancak bu durum, PR gelişimini azaltırken preterm 
bebeklerde görülen respiratuar distres sendromu gibi 
oksijen tedavisi gerektiren hastalıkların görülmesin-
de ise artışa neden olmuştur. Ayrıca intraventriküler 
kanama ile periventriküler lökomalazi, hipokarbi ile 
hiperkarbi, sepsis, çoğul gebelik, kan transfüzyonü 
gibi pek çok durumun PR gelişimini etkilediğine dair 
kanıtlar mevcuttur. 

Aynı ve farklı yumurta ikizlerinde yapılan bir çalış-
mada PR gelişiminde genetik yatkınlık oranının %70 
‘lere kadar ulaşabileceği rapor edilmiştir.9 PR’nin 
genetik yatkınlığına dair kanıtlar güçlü olmasına 
rağmen, sebep olan genler, moleküller veya yolaklar 
halen keşfe ve aydınlatılmaya muhtaçtır. 

PR’de Etnik Faktörler

PR, beyaz preterm bebeklerde, siyahlara kıyasla 
daha yüksek oranda gelişir.2 PR, Asyalı bebeklerde 
daha ağır seyreder, Alaskalı bebeklerde de Asyalı be-
beklere göre daha sık eşik PR görülür. Bu da etnik 
ve genetik faktörlerin PR gelişiminde önemli rol oy-
nadığını düşündürmektedir. Peter ve ark., farklı fare 
türleriyle yaptıkları bir çalışmada, yoğun pigmente 
farelerdeki OIR duyarlılığının, albino fareleren çok 
daha fazla olması sebebiyle, etnik kökenden kaynak-
lanan bu farklılığının oküler pigmentasyon ile alakalı 
olabileceğini ileri sürmektedirler.6 
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PR’de Polimorfizm ve Mutasyonların Rolü

PR gelişiminde genetiğin rolü olabileceği düşüncesi 
bu konuda çok sayıda çalışma yapılmasına neden ol-
muştur. Anormal vaskülarizasyona yada PR’ne sebep 
olabilecek genlerdeki polimorfizm yada mutasyon-
larda istatistiksel ilişki saptansa da hastalığın kesin 
sebebine dair kanıtlar henüz yetersizdir. Genetik po-
limorfizm konusunda en sık olarak incelenen popüler 
gen VEGF’dir.4 

PR GELİŞİM MEKANİZMASINDA ROL OYNA-
YAN BAŞLICA FAKTÖRLER

1- Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)

VEGF’in, embriyogenez sırasında normal anjiyoge-
nezde ve doğum sonrasında patolojik koşullarda reti-
nanın anormal vaskülarizasyonunda anahtar rol oy-
nadığı düşünülmektedir. Hipoksi bağımlı bir sitokin 
olup vasküler endotelyal hücre mitojenidir. VEGF 
geni oksijen basıncına duyarlıdır; hipoksi durumun-
da VEGF transkripsiyonu uyarılırken, hiperoksi du-
rumunda ise genellikle VEGF transkripsiyonu azal-
maktadır.10 VEGF, olgunlaşan avasküler retinada fiz-
yolojik hipoksik dalgalara yanıt olarak astrositlerden 
ve mezenkimal iğsi hücrelerden salınır.11 Young ve 
ark., PR’li gözlerde avasküler retinada VEGF mRNA 
ekspresyonun arttığını ve lazer sonrası ise azaldığını 
tespit etmiştir. Böylece VEGF’in PR patogenezisinde 
rol oynadığını bildirilmiştir.12

Van Wijngarden ve ark.,13 OIR’e duyarlı (OIR-du) ve 
OIR’e dirençli (OIR-di) farelerde yaptıkları bir çalış-
mada; hiperoksik ortamda OIR-di farelerde normal 
anjiyogenezisin olduğu ve VEGF ekspresyonun olduk-
ça arttığı, OIR-du farelerde ise anjiyogenezisin yavaş 
olup, hipoksik ortamda ise OIR-du farelerde anormal 
vaskülarizasyon ile VEGF ekspresyonunun arttığı, 
OIR-di farelerde ise anjiyogenezisin normal olduğunu 
tespit etmişlerdir. Anjiyogenezis için VEGF’ün eşik 
bir seviyede olması gerektiği ve hiperoksik ortamda 
eşik altı VEGF’ün, hipoksik ortama geçişte proanjiyo-
genik faktörlerin salınımı ile birlikte anormal retinal 
vaskülarizasyona neden olduğunu ileri sürmüşlerdir.

VEGF geni oldukça değişkendir, bilinen 70 den fazla 
polimorfik alleli mevcuttur. Fakat polimorfizimlerin 
çoğu ya nadir bulunmaktadır ya da fonksiyonel etki-
ye sahip değildir ve PR gelişmesinde fonksiyonel po-
limorfizmlerin etkili olduğu bildirilmektedir.4 Farklı 
çalışmalarda tek nükleotid polimorfizmlerin (SNPs) 
protein salınımında değişimlere neden olup, eşik 
hastalığa ilerleme riskinde artışa sebep olduğu tespit 
edilmiştir. Cooke ve ark. preterm bebeklerde yaptık-
ları karşılaştırmalı çalışmada; VEGF geni 634. nük-
leotidinde G polimorfizmi taşıyan bebeklerin, eşik PR 
için bağımsız risk faktörü olduğunu göstermiş, ayrıca 

G allel için homozigot olan bebeklerde eşik PR gelişme 
olasılığını iki kat fazla olduğunu bildirmişlerdir.14 An-
cak Vannay ve ark. çalışmalarında; aynı gen için C al-
lelinin yer almasını PR gelişme riskinin daha yüksek 
olduğunu, heterozigot bebeklerde iki kat, homozigot-
larda üç kat fazla olduğunu ve bu allelin PR için ba-
ğımsız risk faktörü olduğunu belirtmiştir.15 Aynı gen 
için farklı sonuçlar çıkmasını, araştırmacılar VEGF 
G634C polimorfizmin 5’ yan zincirindeki diğer poli-
morfizimlerle farklı bağlantılarının olabileceği ihtima-
liyle ifade etmişlerdir.14,15 Kwinta ve ark., PR tedavisi 
gerektiren bebeklerde, VEGF-C460T polimorfizimini 
daha yüksek buldular.16 Ancak başka bir çalışma-
da, PR’li bebekler ile kontrol grubu arasında VEGF-
G634C ile VEGF-C460T polimorfizimlerinde allelik 
açısından fark yoktu.17 Ayrıca bu çalışmalarda, TT ve 
TC allel taşıyan bebeklerin PR açısından daha düşük 
bir riske sahip olduğunu tespit edilmiştir.16 Gismondi 
ve ark., preterm bebeklerde, VEGF geninin 3’-UTR po-
limorfizmleri (C702T, C936T, G1612A) ile PR arasında 
anlamlı ilşki olmadığını belirtmişlerdir.18 

VEGF’ün fonksiyonel SNPs’lerinden VEGF-
G405C’nin PR gelişmesinde bir risk olduğu, VEGF-
C2578A’nın ise risk oluşturmadığını bildirilmiştir.15 
Bir grup preterm erkek bebekte bakılan VEGF-
C2578A’nın şiddetli PR gelişenlerde daha az sıklıkta 
olduğu gösterilmiş ve bazı mutant allellerin varlığı-
nın VEGF üretimini azaltarak PR gelişimine karşı 
koruyucu olabileceği öne sürülmüştür.19 VEGF ile 
yapılan farklı çalışmalarda aynı SNPs için farklı so-
nuçlar çıkması; VEGF geninin lokalizasyonuna yakın 
başka genlerin (TNFα, Isı şok proteinleri, vb.) de reti-
nopati ile ilişkilendirilip böylece PR gelişme riskinin 
yüksek tespit edildiği ve VEGF’de bağlantı analizin-
de diğer genlerin mutasyonlarının da buna dahil ola-
bileceği ihtimaliyle açıklanmıştır.19 

VEGF’in anormal anjiyogeneziste rol oynadığının 
tespit edilmesinin anlaşılması üzerine PR tedavisin-
de anti-VEGF ajanlar kullanılmaya başlanmıştır. 
VEGF tarafından uyarılan MEF2C’nin (miyozit hız-
landırıcı faktör), endotel hücrelerinde ekprese edildi-
ği ve vaskülarizasyonda fonksiyonel rolü olduğu bil-
dirilmektedir.20 Endotel hücrelerinde spesifik MEF2C 
yok edilmiş OIR fare modellerinde vazoobliterasyon 
ve neovaskülarizasyonun olmadığı ve normal retinal 
anjiyogenezisin olduğu gösterilmiştir.21 

Aynı zamanda bu farelerde stres durumlarına karşı 
hücreleri koruyan HO-1 enziminde anlamlı bir ar-
tış tespit edilmiştir. Retina endotel hücrelerindeki 
MEF2C modulasyonunun gelecekte iskemik retino-
patide tedavi amaçlı kullanılabileceği düşünülmekte-
dir.22 İn vivo olarak VEGF üretiminin kontrol edilme-
sinde rol oynayan Jun kinazların (JNK), transkrip-
siyon düzeyinde VEGF ekspresyonunu düzenlediği 
gösterilmiştir.23 
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Hücre kültür çalışmalarında JNK inhibitörlerinin 
VEGF mRNA’sını stabilize edici etkisi olduğunu sap-
tanmış ve JNK’nın VEGF üretiminde ve anormal an-
jiyogeneziste kritik rol oynadığını tespit etilmiştir.23 
Ayrıca araştırmacılar, OIR fare modellerinde JNK 
eksikliğinin yada JNK inhibitörlerinin VEGF seviye-
sini düşürdüğünü ve patolojik anjiyogenezisi azalttı-
ğını saptamış ve JNK inhibisyonunun PR tedavisinde 
etkili bir yol olabileceğini öne sürmüştür.24

2- Hipoksi ile İndüklenebilir Faktörler-1 (HIF-1) 

HIF-1, VEGF, anjiyopoetin 2, PIGF, eritropoetin gibi 
anjiyogenik faktörlerin salınımını doğrudan ya da 
dolaylı olarak etkileyen, hipoksi ile indüklenebilen 
transkripsiyon faktörlerindendir.25 OIR hayvan mo-
dellerinde retina iskemik alanlarında HIF-1’in olduk-
ça artmış olduğu tespit edilmiştir.26 Özellikle HIF-1α, 
proliferatif retinopatideki anormal vaskülarizasyon-
da rol oynar.27 Ayrıca HIF-1α’nın gen ekspresyonu-
nun VEGF ile birlikte PI3K/Akt sinyal yolağı üzerin-
den İNOS tarafından düzenlediği düşünülmektedir.28 
He ve ark. OIR de HIF-1α’nın diğer proanjiyogenik 
faktörlerle birlikte arttığını, iNOS inhibitörü sonra-
sında HIF-1α seviyesinde azalma ve vazoobliteras-
yonda gerileme olduğunu saptamıştır.28 Dioum ve 
ark.,27 OIR fare modellerinde yaptıkları bir çalışma-
da ise HIF-2 geni tek allelde fonksiyonel ve mevcut 
olan (haploinsufficient) farelerde normal HIF-2α ge-
nine sahip olanlara göre retina neovaskülarizasyo-
nunun ve VEGF’in daha az olduğunu tespit etmiştir. 
Buna dayanarak HIF-2α’nın PR patogenezisinde rol 
oynadığını ve hem HIF-2α hem de HIF-1α’ya yönelik 
yapılacak transfeksiyon çalışmalarının gelecekte PR 
tedavisinde kullanılabileceğini öne sürmüştür.

OIR hayvan modellerinde HIF-1’in doğrudan annek-
sin (A2) ekspresyonunu aktifleştirdiği gösterilmiş-
tir.29 A2, hücre yüzeyinde bulunan fosfolipid bağlayı-
cı kompleks hücre reseptör proteinidir. OIR fareler-
de yapılan bir çalışmada A2 olanlarda, olmayanlara 
göre 2.5 kat fazla neovaskülarizasyon olduğu, ayrıca 
subretinal A2 verildiğinde fibrin tıkacın ve retina 
anjiyogenezisin oluştuğu tespit edilmiştir. Huang ve 
ark.’na göre fibrin OIR de güçlü bir modulatördür ve 
fibrinolitik ajanların gelecekte PR tedavisinde kulla-
nılabilecektir.29

3- Pigment Epitelinden Türeyen Faktör (PEDF)

PEDF, retinal anjiyogeneziste nörotrofik faktör ola-
rak bilinmektedir.30 PEDF’in hem antiinflamatuar ve 
hem de nöroprotektif özelliği de mevcuttur. PEDF, 
VEGF’in aksine hiperoksi bağımlı bir sitokin olup 
güçlü anjiyogenik inhibitördür. PEDF, VEGF’in 
VEGFR2’ye bağlanmasını engelleyerek VEGF eks-
presyonunu azaltıp normal anjiyogenezisi etkilediği 
belirtilmektedir.31 Hem PEDF hem de VEGF fizyolo-
jik ve patolojik anjiyogeneziste rol oynamaktadırlar. 

Ayrıca bazı çalışmalarda artmış PEDF düzeyinin 
DRP ve SMD’de morbiditeyi azalttığı tespit edilmiş-
tir.32 OIR farelerde yapılan farklı çalışmalarda PEDF 
ve PEDFR ekspresyonun VEGF ile birlikte arttığı 
gösterilmiştir.33 PEDF yok edilmiş transgenik fare-
lerde hiperoksiyi takiben diğer farelere kıyasla daha 
geniş vazoobliteratif alanların olduğu gözlenmiştir.34 
OIR farelerde dışarıdan verilen PEDF ile neovaskü-
larizasyonda gerileme olduğu saptanmıştır.35 OIR 
farelerde yapılan farklı çalışmalarda VEGF/PEDF 
oranının PR gelişimi ile ilişkili olunduğu bulunmuş-
tur. VEGF/PEDF oranının <1 olması anjiyogeneziste 
azalmayı, oranın >1 olmasını ise anormal vaskülari-
zasyonu gösterdiğini saptamışlardır.36 Ancak hayvan 
modellerinde tespit edilen bu ilişki preterm bebekler-
de gösterilememiştir.

Mintz-Hittner ve ark.,37 PEDF’in hem nöroprotektif 
hem de anti inflamatuar özelliklerinin olmasından 
dolayı anti-VEGF tedaviye alternatif olarak intravit-
real PEDF formunun PR tedavisinde kullanılabilece-
ği fikrini öne sürmüştür. 

4- İnsülin-Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-1) ve 
IGF-1 Bağlayıcı Protein (IGFBP3)

IGF-1 gebeliğin tüm evrelerinde fetal büyüme ve ge-
lişme için önemlidir. IGF-1 retina damarlarının nor-
mal gelişimi için gerekli olup eksikliği PR ile ilişki-
lendirilmektedir.38 Oksijenden bağımsız IGF-1 hem 
VEGF aktivitesini artırarak tamamlayıcı etki hem de 
VEGF’den bağımsız olarak etki eden önemli bir fak-
tördür. Serum IGF-1 seviyesi kilo alımı ve beslenme 
ile değişiklik gösterdiğinden haftalık ortalama değer-
lerin alınması daha uygun olduğu belirtilmektedir. 
PR gelişen bebeklerde ortalama serum IGF-1 seviye-
sinin PR gelişmeyenlere göre anlamlı olarak artmış 
olduğunu saptamış ve haftalık IGF-1’in ortalama 
serum seviyeleri klinik PR şiddeti ile doğru orantılı 
bulumuştur.10 Perez ve ark.,40 gestasyon haftasından 
bağımsız olarak, postpartum 3. haftada bakılan IGF-
1 değerlerinin 30 ng/ml değerine eşit olması halinde, 
PR gelişimi %90 sensitivite ile öngörülebileceğini 
belirtmiştir.39 Hem IGF-1 hem de IGF-1 reseptörle-
rinin çok sayıda farklı polimorfizmleri mevcuttur.40 
Balogh ve ark.,41 preterm bebeklerde IGF-1R’ın en sık 
görülen tek nükleotid polimorfizminden (SNP)’den 
IGF-1R G3174’ün PR gelişimi ile arasında bir ilişki 
olmadığını tespit etmişlerdir. JB1, IGF-1 anoloğu 
olup IGF-1R’in yarışmalı antagonistidir. OIR fareler-
de başlangıçta kısa süreliğine verilen JB1’in neovas-
külarizasyonu engellendiği tespit edilmiştir.41 Araş-
tırmacı, IGF-1 anologların gelecekte PR tedavisinde 
kullanılabileceğini ve daha kapsamlı çalışmaların 
yapılması gerektiği belirtmiştir.

IGF, plazmada IGFBP’ler aracılığıyla taşınır. Taşın-
manın çoğu IGFBP3 ile olur. Bu molekül apopitozisi 
uyarıcı özelliğe sahiptir. 
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Ayrıca IGF’in fonksiyonlarını düzenleyerek anjiyo-
genezisi etkilediği düşünülmektedir. OIR hayvan 
modellerinde IGFBP3’ün farklı ekspresyonlarında 
retina damarlarının yeniden oluştuğu ve neovaskü-
larizasyonda gerileme olduğu tespit edilmiştir.42 PR 
olmayan bebeklerde haftalık IGFBP3 düzeyi PR sap-
tanananlara göre daha yüksektir.43 Bundan dolayı 
IGFBP3’ün, PR gelişiminde koruyucu etkisi olabilir 
ve bu etki IGF’den bağımsızdır. Başka bir çalışmada, 
IGF-1/IGFBP3 oranının dengede tutulabilmesinin 
PR gelişimini engelleyebileceği ileri sürülmüştür.42

5- Eritropoietin (EPO)

EPO anjiyogenezisi endotelin-1 salınımını artırarak 
uyarmaktadır. Oksijene bağımlı medyatör olan EPO, 
VEGF’ten bağımsız olarak anormal retina vasküla-
rizasyonda rol alır.44 OIR hayvan modellerinde EPO 
azalmasının damar kaybı ile sonuçlandığı gösterilmiş-
tir. EPO, PR’nin erken döneminde koruyucu etkiye sa-
hipken, hipoksi fazında anormal vasülarizasyona ne-
den olur.45 Literatürde pretem bebeklerde serum EPO 
seviyesinde faklılıklar mevcuttur.46,47 Sato ve ark.,47 

evre 4 PR olan bebeklerden alınan vitreus örneklerin-
de, VEGF ve EPO düzeyini yüksek olarak saptamış ve 
bu durumun PR patogenezisinde rol oynadığını öne 
sürmüşlerdir. Wang ve ark.,48 OIR hayvan modelle-
rinde periferik avasküler alandan JAK/STAT sinyal 
yolağının aktif olduğunu ve bu aktivasyonda STAT 
transkripsiyon faktörünün VEGF genini aktive eder-
ken başka bir taraftan EPO geninin promotör bölgesi-
ne etki ederek azalttığını tespit etmiştir. Özellikle PR 
gelişiminin erken fazında anjiyogenik EPO’nin artırıl-
masına yönelik JAK/STAT sinyal yolağının hedef alın-
dığı tedavi seçeneklerinin gelecekte PR tedavisi için iyi 
bir seçenek olabileceği belirtilmiştir.

6- Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF)

 HGF, retina anjiyogenezisin başlangıcında düzenle-
yici rol oynar. HGF, endotel hücrelerinde VEGF ve 
VEGFR gibi anjiyogenik faktörlerin salınımını artır-
maktadır. c-Met HGF reseptörüdür. HGF/c-Met sin-
yal ileti yolu, anjiyogenez üzerine VEGF/VEGFR ile 
birlikte sinerjik etki gösterir.49 HGF/c-Met sinyal ileti 
yolu, anjiyogenez üzerindeki etkisinden dolayı anor-
mal vaskülarizasyonu önleyici tedavi çalışmalarında 
hedef yolak haline gelmiştir.50 

7- Tümör Nekrozis Faktör (TNF)

TNFα, inflamasyon ve apopitoziste rol oynayan ma-
jor sitokinlerden biridir. OIR hayvan modellerinde, 
TNFα inhibitörlerinin fizyolojik anjiyogenezisi dü-
zelttiği ve anormal vaskülarizasyonu azalttığı gös-
terilmiştir.51 Kociok ve ark.,52 TNFα reseptörlerinden 
TNF-Rp55’in yok edildiği (TNF-Rp55-/-) transgenik 
OIR farelerde yaptıkları bir çalışmada; hem anormal 
vaskülarizasyonda hem de VEGF ekspresyonunda 
azalma tespit etmiştir. 

TNFα’nın proanjiyogenik ve VEGF’in TNF-Rp55’e 
bağlı bir yolakta eksprese edildiğini saptamıştır. Ay-
rıca PDGFb’nin TNF-Rp55-/- olan farelerde on kat faz-
la eksprese olduğunu ve normal retinal anjiyogezis 
için PDGFb’nin gerekli olduğunu bildirmiştir. Mole-
küler mekanizmaların daha iyi anlaşılmasıyla gele-
cekte TNFα inhibitörlerinin neovasküler hastalıklar-
da kullanılabileceğini belirtmiştir.

PR GELİŞİM MEKANİZMASINDA ROL OYNA-
YAN BAŞLICA RESEPTÖRLER

1- Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Resep-
törleri (VEGFR)

Endotel hücrelerinde VEGF’in etki edebilmesi için 
gerekli olan reseptörler (VEGFR) mevcuttur. Bu re-
septörler FLT1 ve KDR genleri tarafından kodlanır. 

Bunlardan özellikle VEGFR-2’nin anjiyogenezis-
te rol oynar. Bu reseptör geninin bozuk yada eksik 
ekspresyonu anormal vaskülarizasyona neden olur.31 
Budd ve ark.,53 OIR farelerde özellikle intravitreal 
neovaskülarizasyonda VEGFR-2’nin VEGF ve sema-
forinler için reseptör görevi yapan nörofilinler (NPs) 
ile birlikte artmış olduğunu ve bunların anjiyogene-
ziste önemli rol oynadığını tespit etmiştir. Diğer re-
septörlerden VEGFR-1’in ise VEGF’in VEGFR-2’ye 
bağlanmasını sınırlandırarak anjiyogeneziste düzen-
leyici rol oynadığı düşünülmektedir.54 Ancak, Kwinta 
ve ark.,16 PR’li preterm bebeklerde serum VEGF ile 
VEGFR-1 düzeylerindeki farkın anlamsız olduğunu, 
PR gelişimi ile KDR gen polimorfizmi arasında an-
lamlı ilişki bulmadıklarını bildirmişlerdir.

İnsan endotel hücre yüzeyinde bulunan αvb3 ve αvb5 
integrinler PR’de aktive olmaktadır. αvβ3 ve αvβ5 integ-
rinlerin peptid olmayan antagonisti SB-267268’in ve-
rildiği OIR farelerde VEGF ve VEGFR-2 ekspresyo-
nunu engelleyerek anormal vaskülarizasyonu azalttı-
ğını tespit edilmiştir.35 Özellikle VEGFR-2’ye yönelik 
yapılacak farmakolojik yaklaşımların PR tedavisinde 
alternatif tedavi olabileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca 
VEGF geninin C terminal ucundaki 8 ekzonluk deği-
şim bölgesinde bulunan iki protein ailesinin her bir 
izoformunun VEGFR2 için yarışmalı agonist ve an-
tagonist etki ettiği saptanmıştır.55 İzoformların kar-
şılıklı etkileşimlerin anlaşılması üzerine VEGF165b 

izoformlarının PR tedavisinde kullanılabileceği gün-
deme gelmiştir.56 

Tirozin Kinaz Reseptörlerinden (Tİe) Tie-1 ve Tie-2, 
endotel hücre yüzeyinde bulunan VEGFR tarafından 
eksprese edilen tirozin kinaz reseptörleridir. Özellik-
le Anjiyopoietin (Ang) Tie-2’nin ligandı olup her ikisi 
anjiyogeneziste önemli rol oynar. Ang-1 Tie-2 üzerin-
de agonist, Ang-2 ise antagonist etki gösterir.57 Ang-2 
VEGF ile birlikte, Ang-1’in endotel hücrelerinde yap-
tığı migrasyon, çoğalma gibi etkileri engeller.
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Hipoksi ile VEGFR tarafından ekspresyonu artan Ang-
2 neovaskülarizasyonda rol oynadığı gösterilmiştir.58

2- Adenozin A Reseptörleri (AR)

AR, VEGF sinyal yolağında rol oynar. Retina anjiyo-
genezisini dolaylı olarak etkiler. Mino ve ark.,59 OIR 
fare modelinde in vivo olarak A2BR antagonistin ne-
ovaskülarizasyonu engellediği, ancak A2AR ve A1R 
antagonistlerin etkili olmadığını göstermiştir. Liu ve 
ark.,60 transgenik OIR farelerde A2AR aktivasyonu-
nun VEGF ekspresyonunu artırdığı, A2AR’leri yok 
edilmişlerde VEGF ekspresyonu olmadığını tespit 
etmiştir. Aynı çalışmada hem A2AR hem de A2BR 
antagonistlerinin OIR de anormal vaskülarizasyonu 
seçici olarak engellediği de bulunmuştur. Gelecekte 
bu antagonistlerin PR tedavisinde farklı seçenekler-
den biri olabileceği düşünülmektedir. 

PR GELİŞİM MEKANİZMASINDA ROL OYNA-
YAN ENZİMLER

1- Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz (eNOS) ve 
Arjinaz

Nitrik oksit (NO) vazoregulasyon, trombosit agre-
gasyonu inhibisyonu gibi birçok fizyolojik olayda rol 
oynayan önemli bir moleküldür. eNOS endotel hüc-
relerinde hem anjiyogenezde, hem de vaskülogenez-
de önemli rol oynayan NO sentezleyen enzimlerin 
spesifik izoformudur. NO; VEGF, FGF ve matriks 
metalloproteinaz gibi birçok faktörün gen ekspres-
yonunu tetikler. eNOS ekspresyonu, eNOS geninde 
bulunan çok sayıda fonksiyonel polimorfizimden et-
kilenir. Farklı etnik kökenli PR gelişmiş bebeklerde 
bakılan eNOS genindeki T786C ile G894T polimor-
fizmlerin normal preterm bebeklere göre arttığı tes-
pit edilmiştir. Ancak Rusai ve ark. PR gelişen ve te-
davi gerektiren 105 bebekte eNOS 27-bp polimorfik 
tekrar bölgelerinin PR gelişmeyenlere göre farklı ol-
duğunu, eNOS T786C açısından da farklılık olmadı-
ğını saptamışlardır.61 Brooks ve ark.,62 eNOS geninin 
yok edilmesi veya eNOS inhibitörü NG-nitro-L-arjinin 
(L-NNA) kullanılması ile retina vaskülarizasyonun-
da belirgin azalma ve retinopatide gerileme olduğu-
nu gözlemlemişlerdir. Benzer bir çalışmada, Ando ve 
ark.,63 eNOS geni yok edilmiş OIR hayvanlarda ne-
ovaskülarizasyonda belirgin azalma tespit etmiştir. 
Özellikle eNOS aktivitesini önleyici tedavilerin ge-
lecekte PR gelişimini engellemede etkili olabileceği 
düşünülmektedir.62

Substratı L- arjinin olan iNOS (indüklenebilir nit-
rik oksit sentetaz), arjinin yokluğunda peroksinitrit 
oluşumuna yönelir. Arjinaz enziminin aktivitesi artı-
şında L- arjinin’in arjinaz tarafından yıkılır, böylece 
PR görülen nöron hasarının peroksinitrit ile oluştuğu 
belirtilmektedir. 

Stone ve ark.,64 proliferatif fazda astrosit dejeneras-
yonu olduğunu göstermiştir. Narayanan ve ark.,65 ar-
jinaz 2 geni modifiye edilmiş (Arj 2-/-) OIR fareler ile 
kontrol grubu (Arj 2+/+) OIR fareleri karşılaştırdık-
ları bir çalışmada; OIR farelerde görülenin aksine ar-
jinaz delesyonu olanlarda apopitozis ile glial aktivas-
yonda azalma olduğunu ve retina dejenerasyonu ile 
rod bipolar hücre kaybının olmadığını tespit etmiştir. 

OIR’de artan gliyal dokunun neovaskülarizasyonun 
için zemin oluşturduğu ve damarların vitreusa doğ-
ru ilerletilmesine neden olduğu düşünülmektedir.13 
Böylece arjinaz 2’ye yönelik geliştirilecek tedavi seçe-
neklerinde PR de görülen nöro-glial hasarın önlenebi-
leceği fikri öne sürülmüştür.65

2- Metalloproteinazlar (MMP)

Proteolitik enzim ailesinden olan MMP’lar proenzim 
olarak sentezlenir ve tPHA tarafından aktif forma 
dönüşürler. MMP- 2 ve MMP-9 selektif inhibitörleri-
nin intravitreal olarak verildiği OIR farelerde, retina 
neovaskülarizasyonda gerileme olduğu tespit edil-
miştir. Barnet ve ark.’nın yaptığı bu çalışmada me-
talloproteinazların retinal anjogeneziste kısmen rol 
oynadığını ve gelecekte PR tedavisinde MMP selektif 
inhibitörlerin tPHA inhibitörleri ile birlikte kombine 
kullanılabileceğini bildirmiştir.66 

Matsui ve ark. MMP-2 ve MMP-9 geni yok edilmiş 
transgenik OIR fareler ile kontrol OIR farelerin kar-
şılaştırdıkları bir çalışmada; özelikle MMP-2 olmayan 
grubun diğer gruplara göre ekstraretinal neovasküla-
rizasyonun az olduğunu tespit etmiştir.68 Araştırmacı 
gelecekte MMP-2 inhibitörlerin oküler anjiyogenik 
hastalıklar açısından tedavi amacıyla kullanılabile-
ceğini belirtmiştir.68

PR BENZERİ GENETİK HASTALIKLAR VE 
WNT YOLAĞI

Norrie Hastalığı (ND) ve Ailevi Eksudatif Vitre-
oretinopati (FEVR)

ND ve FEVR prematür retinopati benzeri klinik bul-
gulara sahip gelişimsel retina hastalıklarıdır. ND; 
retinopati, sağırlık ve zeka geriliği ile karakterize 
X- bağlı kalıtsal bir hastalıktır.67 ND gen mutasyonu, 
ND ve X-bağlı FEVR’in sebebi olarak gösterilmekte-
dir. Bu gendeki mutasyon, norrin proteinin eksikliği-
ne neden olmaktadır. 

Norrin protein nöral farklılaşmada ve kan damarla-
rının şekillenmesinde rol oynar.68 Norrin proteindeki 
eksiklik, retina anjiyogenezinde yetmezlik ve iskemi 
ile sonuçlanır.69 ND’nin PR benzeri oküler klinik özel-
liklerinin olması nedeniyle, norrin proteinindeki bazı 
aminoasit değişimlerinin retinopati oluşumunda rol 
oynayabileceği ileri sürülmektedir.70
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FEVR avasküler iskemik alan, anormal vaskülari-
zasyon, dekolman ile seyreden PR benzeri kalıtsal 
bir retina hastalığıdır. Hastalığın patogenezisinde, 
wingless/int 1 (wnt) reseptör sinyal yolağında bulu-
nan FZD4 (frizzled 4), LRP5 (LDL reseptör ile ilişkili 
protein 5) ve ND genler ilişkilidir. (wnt) FZD4 Wnt 
reseptör ligandına bağlanarak, LRP5 de FZD4’e bağ-
lanarak wnt sinyal yolağını aktifleştirmektedir.71 Bu 
genlerin bazı yanlış anlamlı mutasyonlarının amino-
asit değişimlerine neden olup ağır PR patogenezisin-
de rol oynadığı öne sürülmektedir.72

Donald ve ark.,72 PR gelişmiş 20 preterm bebekten bir 
tanesinde FZD4 gen mutasyonu olduğu saptamış ve 
PR’nin genetik komponentinin multifaktöryel olduğu 
belirtmiştir. Hiraoka ve ark.,70 ise 17 preterm bebek-
te yaptıkları çalışmada 1 bebekte ND ve bir bebekte 
de LRP5 gen mutasyonunu tespit etmiştir. Sharsty 
ve ark.,73 ND genin 3. ekzonunda tanımladıkları iki 
mutasyonun PR gelişiminde rol oynayabileceğini 
belirtmişlerdir. Haider ve ark,.74 farklı evrelerde PR 
gelişen preterm bebeklerde ND genin (C597A) 3. ek-
zonunda önceden tespit edilen mutasyonlar dışında 4 
farklı polimorfizm saptamışlardır.

Bugüne kadar mevcut tüm veriler göz önüne alın-
dığında NDP, FZD4 ve LRP5 gen polimorfizimlerin 
PR’li bebeklerde yaklaşık %10-12 sıklığında saptan-
dığını ve bu sıklığın etnik prevelansla ilişkili oluna-
bileceği düşünülmektedir.72 Ayrıca araştırmacılar bu 
genlerin PR gelişmesinde major bir risk faktörü ol-
madığını belirtmişlerdir.

Yukarıda belirtilen faktörlerin dışında OIR fare mo-
dellerinde MIP-1α, MCP-1,IL-8 gibi proteinlerde is-

kemik retina alanlarından izole edilmiştir, bu pro-
teinlerin de retina neovaskülaizasyonunda rol oyna-
bileceği belirtilmiştir.75 Sato ve ark. da PR gelişmiş 
gözlerde proanjiyonik faktörlerin dışında FGF, GM-
CSF, G-CSF gibi inflamatuar sitokinlerin de artmış 
olduğunu tespit etmişlerdir.47

PR ile İlişki Gösterilemeyenler 

OIR farelerde AQP-1 (akuaporin) ile yapılan bir çalış-
mada, retina damarlanmasının AQP-1’den bağımsız 
olduğu ve AQP-1 yokluğundan etkilenmediği göste-
rilmiştir.76 Yıldız ve ark. da anjiyotensin konverting 
enzimin (ACE) I/D polimorfizmi ile glutatyon-S-
transferaz (GST) enzim geninin GSTT1 ve GSTM1 
polimorfizmleriyle PR gelişme riskinde korelasyon 
tespit etmediklerini bildirmişlerdir.77

SONUÇ

PR gelişim mekanizmasında rol oynayan moleküller-
deki farklı mutasyon veya polimorfizmlerin çevresel 
faktörlerle birlikte hastalığa neden olduğu düşünül-
mektedir. 

Oksijen seviyesinde oluşan dalgalanmalar PR geli-
şiminde rol oynayan moleküller üzerine önemli rol 
oynamaktadır. Özellikle hipoksi tarafından indük-
lenen HİF-1; VEGF, PEDGF, EPO, NPs gibi bir çok 
anjiyogenik faktörün ekspresyonunu etkilemektedir. 
Oluşan bu oksidatif stresten etkilenen diğer bir fak-
tör de eNOS’tur. eNOS’un aktivasyondaki artış hem 
nitrotirozin gibi oksidan radikalleri oluşmasına hem 
de NO, VEGF ve MMP gen ekspresyonunun tetiklen-
mesine neden olmaktadır (Şekil). 

Şekil: Prematür retinopati gelişiminde rol oynayan moleküllerin birbirleri ile etkileşimi.
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Bu durum, PR gelişim mekanizmasında rol oynayan 
molekülerin çoğunun birbirleri ile ilişkili ve oldukça 
kompleks olduğunu göstermektedir. Bazı genlerdeki 
yanlış anlamlı mutasyonların aminoasit değişimine 
neden olup PR patogenezisinde rol oynadığı öne sü-
rülmüştür. En sık ND ve FEVR gibi prematür retino-
pati benzeri klinik bulgulara sahip gelişimsel retina 
hastalıklarında tespit edilen ND, FZD4 ve LRP5 gen-
ler incelenmiştir. Ancak bu genlerin PR gelişiminde 
major bir risk faktörü olmadığı saptanmıştır. Penn 
ve ark., tarafından geliştirilen OIR hayvan modelleri 
PR patofizyolojisinin anlaşılmasına önemli katkı sağ-
lamakta ve sağlamaya devam etmektedir. Bu hayvan 
modellerinde PR tedavisine yönelik farklı molekü-
ler çalışılmakta ve olumlu sonuçlar elde edilmekte-
dir. Günümüzdeki güncel tedavilere alternatif anti-
VEGF tedavi de bunun sonuçlarındandır. PR’nin mo-
leküler ve genetik temeli üzerine çok sayıda çalışma 
mevcuttur. Ancak tüm bu çalışmalara rağmen halen 
PR gelişim mekanizması hala anlaşılamamış, PR ge-
lişen bebeklerden hangisinin daha ağır seyredeceğini 
önceden belirtecek bir kanıt elde edilememiştir. PR 
hastalığına neden olan genetik predispozan faktör-
lerinin saptanması ve moleküler patofizyolojisinin 
anlaşılması ile yeni tedavi şekillerinin gelişimi sağ-
lanırken aynı zaman da yüksek riskli gruplardaki 
bebeklere de erken müdahale ile tam görme kaybının 
önüne geçileceği umut edilmektedir.
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