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Prematiire Retinopatisinde Giincel Molekiiler ve
Genetik Gelismeler

Current Molecular and Genetic Advances in the Retinopathy of
Prematurity

Umeyye TAKA AYDINY, Osman CEKIC?

(074

Prematiire retinopatisi, tibbi ve teknolojik gelismelere ragmen geligmis tilkelerde cocukluk ¢ag1 gérme kayiplarinin baslica
nedenlerinden biridir. Benzer klinik 6zelliklere sahip preterm bebeklerde pretematiire retinopatisinin farkh sekillerde sey-
retmesi, hastaligin etiyopatogenezisinde cevresel faktorlerin diginda genetik faktorlerin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Prematiire retinopatisi ile ilgili genetik arastirmalar genelde oksijenle indiiklenmis retinopatili hayvan modellerinde yapil-
makta ve bu modellerin kullanilmas1 hastaligin daha iyi anlagilmasini saglamaktadir. Bu derlemede, prematiire retinopa-
tisi gelisiminde rol oynadig1 disiiniilen molekiiler faktorler, genetik mutasyon ve polimorfizmlerlerin gézden gecirilmesini
amacladik. Prematiire retinopatisinin molekiiler mekanizmasinin anlagilabilmesi, hastaligin tani ve tedavisi i¢in yeni ajan-
larin gelistirilmesinde ¢ok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, molekiiler faktorler, 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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GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR), diisiik dogum agirlikhh
prematiire bebekleri etkileyen vaskiler vitreoreti-
nopati ile karakterize bir hastaliktir. Gelismis l-
kelerde ¢ocukluk cagr gérme kayiplarinin 6nemli bir
kismini olusturmaktadir. Ik kez 1942 yilinda Terry
tarafindan lensin arkasinda damarlarin ve fibroblas-
tik dokunun gelismesi olarak tanimlanmigtir.?

PR sikligi, dogum agirhigi 1251 gramdan daha az
olan preterm bebeklerde %65.8 ile %68 arasinda
(Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity ve
Early Treatment for Retinopathy of Prematurity)
degisen oranlarda oldugu bildirilmektedir.2? Ozel-
likle yenidogan yogun bakimlardaki tibbi ve tekno-
lojik gelismeler, prematiire bebek sikliginda artigsa
ve cok diisik dogum agirlikli bebeklerin yasatilma-
sina neden olmaktadir. Bu durum son zamanlarda
tanimlanan agresif posterior PR gibi ciddi bir soru-
nu da yaninda getirmektedir.

Benzer klinik o6zelliklere sahip bebeklerden bazila-
rinda agresif posterior PR gibi ciddi bir durum gori-
lirken, bazilarinda PR kendiliginden gerilemekte ve
bazilarinda ise hi¢ ortaya ctkmamaktadir. Bu durum
cevresel faktorlerin disinda genetik faktorlerin olabi-
lecegini giindeme getirmistir.* Ginumiizde; cevresel
faktorlerden cinsiyet, etnik koken, okiiler pigmentas-
yon gibi durumlar incelenirken, molekiiler diizeyde de
vascular endothelial growth factor (VEGF), insulin-li-
ke growth factor-1 (IGF-1), hypoxia inducable factor-1
(HIF-1) gibi proanjiyogenik faktorler ile Norrie hasta-
Iig1 genindeki mutasyonlar arastirilmaktadir.

PR tedavisinde lazer ve kriyoterapi uzun zamandir
kullanilmasina ragmen fonksiyonel olarak sonuclar
arzulanan diizeyde degildir. Son zamanlarda alter-
natif olarak intraviteral anti-VEGF kullanilmakta
ve basarili sonuclar rapor edilmektedir.? Ancak, hem
bu ajanlarin uzun dénem sonuglarinin bilinmemesi
hem de VEGF’in néroprotektif etkisi, arastirmacila-
r1 farkl tedavi seceneklerin arastirilmasina yonelt-
mektedir. PR'nin molekiiler ve genetik temelinin
daha iyi anlagilmasiyla, gelistirilecek farmakolojik
ajanlarin PR tedavisinde oldukca etkili olabilecegi
distnilmektedir.

PR, vazoobliterasyon ve vazoproliferasyon olmak
uzere iki faz seklinde olusmaktadir. Birinci faza hi-
peroksi, ikinci faza ise hipoksi neden olmaktadir. Her
iki fazin gelisiminde hiperoksi ve hipoksi tarafindan
uyarilan biuyume faktorleri ya da faktor diizenleyici-
leri mevcuttur. PR'nin patofizyolojisinde rol oynayan
bu faktorler genelde oksijene bagimli ve bagimsiz ola-
rak iki gruba ayrilir ve ¢cogunlugu oksijene bagimli-
dir. Oksijene bagimhilar VEGF, eritropoetin (EPO),
HIF-1 gibi pro-anjiyogenik faktorler iken oksijenden
bagimsiz olana da IGF-1 6rnek verilebilir.

Oksijen ile Indiiklenmis Retinopatili Hayvan
Modelleri

PR ile ilgili genetik arastirmalar genelde oksijenle
indiiklenmis retinopatisi (OIR) olan hayvan model-
lerinde yapilmaktadir ve bu modellerin kullanilmasi
hastaligin mekanizmasinin daha iyi anlasilmasini
saglamaktadir. OIR, yenidogan farelere belli oran
ve surelerde hipoksi ve hiperoksi pompalanarak elde
edilir. Boylece retina patolojilerine miidahale etme ve
farkl tedavi secenekleri deneme miimkiin olabilmek-
tedir. Yenidogan hayvanlar 6ncelikle hiperoksik orta-
ma alinir, bu donemde vazoobliterasyon ve periferik
avaskiiler retina olusur, daha sonra hipoksik ortam
ya da normal oda ortamina alinan farelerde neovas-
kilarizasyon gelisir.® Boylece PR’de olusan fazlara
uygun (fazl ve faz2) retinopati elde edilir.”®

PR Gelisiminde Risk Faktorleri ve Genetigin
Rolu

Diistiik dogum agirlig: ve erken dogum, PR gelisimin-
de en onemli risk faktorleridir. Oksijen, 6zellikle de
arteryel oksijen diizeyindeki dalgalanmalar, retinada
anormal vaskiilarizasyon olusumunda kritik 6neme
sahiptir.” OIR yenidogan farelerin hiperoksik ortam-
da kalma siireleri artik¢a, retinanin periferik avas-
kiiler sahasinda nevaskiilarizasyona dogru giden bir
stire¢ gelismektedir.

Bu durumun anlagilmasindan sonra, pretem bebekle-
re dustk oksijen saturasyonu verilmeye baglanmigtir.
Ancak bu durum, PR gelisimini azaltirken preterm
bebeklerde goriilen respiratuar distres sendromu gibi
oksijen tedavisi gerektiren hastaliklarin goriilmesin-
de ise artisa neden olmustur. Ayrica intraventrikiiler
kanama ile periventrikiiler lokomalazi, hipokarbi ile
hiperkarbi, sepsis, ¢ogul gebelik, kan transfiizyonii
gibi pek ¢ok durumun PR gelisimini etkiledigine dair
kanitlar mevcuttur.

Ayni ve farkli yumurta ikizlerinde yapilan bir ¢alis-
mada PR gelisiminde genetik yatkinlik oraninin %70
‘lere kadar ulagabilecegi rapor edilmistir.® PR’nin
genetik yatkinligina dair kanitlar gii¢lii olmasina
ragmen, sebep olan genler, molekiiller veya yolaklar
halen kesfe ve aydinlatilmaya muhtactir.

PR’de Etnik Faktorler

PR, beyaz preterm bebeklerde, siyahlara kiyasla
daha yuksek oranda gelisir.2 PR, Asyali bebeklerde
daha agir seyreder, Alaskali bebeklerde de Asyali be-
beklere gore daha sik esik PR goriiliir. Bu da etnik
ve genetik faktorlerin PR gelisiminde 6nemli rol oy-
nadigini distindirmektedir. Peter ve ark., farkli fare
tirleriyle yaptiklar: bir ¢alismada, yogun pigmente
farelerdeki OIR duyarliliginin, albino fareleren cok
daha fazla olmas1 sebebiyle, etnik kokenden kaynak-
lanan bu farkliliginin okiiler pigmentasyon ile alakali
olabilecegini ileri siirmektedirler.5
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PR’de Polimorfizm ve Mutasyonlarin Roli

PR gelisiminde genetigin rolii olabilecegi diistincesi
bu konuda cok sayida calisma yapilmasina neden ol-
mustur. Anormal vaskiilarizasyona yada PRne sebep
olabilecek genlerdeki polimorfizm yada mutasyon-
larda istatistiksel iligki saptansa da hastaligin kesin
sebebine dair kanmitlar heniiz yetersizdir. Genetik po-
limorfizm konusunda en sik olarak incelenen popiiler
gen VEGF’dir.4

PR GELISIM MEKANIZMASINDA ROL OYNA-
YAN BASLICA FAKTORLER

1- Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF’in, embriyogenez sirasinda normal anjiyoge-
nezde ve dogum sonrasinda patolojik kogullarda reti-
nanin anormal vaskiilarizasyonunda anahtar rol oy-
nadig1 disuniilmektedir. Hipoksi bagimli bir sitokin
olup vaskiiler endotelyal hiicre mitojenidir. VEGF
geni oksijen basincina duyarlidir; hipoksi durumun-
da VEGF transkripsiyonu uyarilirken, hiperoksi du-
rumunda ise genellikle VEGF transkripsiyonu azal-
maktadir.’* VEGF, olgunlagan avaskiiler retinada fiz-
yolojik hipoksik dalgalara yanit olarak astrositlerden
ve mezenkimal igsi hiicrelerden salinir.!* Young ve
ark., PR’li gozlerde avaskiiler retinada VEGF mRNA
ekspresyonun arttigini ve lazer sonrasi ise azaldigini
tespit etmistir. Boylece VEGF’in PR patogenezisinde
rol oynadigim bildirilmigtir.!?

Van Wijngarden ve ark.,' OIR’e duyarli (OIR-du) ve
OIR’e direncli (OIR-di) farelerde yaptiklar: bir ¢alis-
mada; hiperoksik ortamda OIR-di farelerde normal
anjiyogenezisin oldugu ve VEGF ekspresyonun olduk-
ca arttigi, OIR-du farelerde ise anjiyogenezisin yavas
olup, hipoksik ortamda ise OIR-du farelerde anormal
vaskiilarizasyon ile VEGF ekspresyonunun arttigi,
OIR-di farelerde ise anjiyogenezisin normal oldugunu
tespit etmislerdir. Anjiyogenezis i¢cin VEGF’un egik
bir seviyede olmas1 gerektigi ve hiperoksik ortamda
esik alt1 VEGF’un, hipoksik ortama geciste proanjiyo-
genik faktorlerin salinim ile birlikte anormal retinal
vaskiilarizasyona neden oldugunu ileri stirmiislerdir.

VEGF geni oldukca degiskendir, bilinen 70 den fazla
polimorfik alleli mevcuttur. Fakat polimorfizimlerin
cogu ya nadir bulunmaktadir ya da fonksiyonel etki-
ye sahip degildir ve PR gelismesinde fonksiyonel po-
limorfizmlerin etkili oldugu bildirilmektedir.* Farkli
calismalarda tek niikleotid polimorfizmlerin (SNPs)
protein saliniminda degisimlere neden olup, esik
hastaliga ilerleme riskinde artisa sebep oldugu tespit
edilmistir. Cooke ve ark. preterm bebeklerde yaptik-
lar1 kargilastirmali calismada; VEGF geni 634. niik-
leotidinde G polimorfizmi tasiyan bebeklerin, esik PR
icin bagimsiz risk faktori oldugunu géstermis, ayrica

G allel icin homozigot olan bebeklerde esik PR gelisme
olasiligini iki kat fazla oldugunu bildirmislerdir.}* An-
cak Vannay ve ark. calismalarinda; aym gen i¢in C al-
lelinin yer almasini PR gelisme riskinin daha yiiksek
oldugunu, heterozigot bebeklerde iki kat, homozigot-
larda ti¢ kat fazla oldugunu ve bu allelin PR i¢in ba-
gimsiz risk faktori oldugunu belirtmistir.’* Aynmi gen
icin farkhi sonuclar ¢ikmasini, arastirmacilar VEGF
G634C polimorfizmin 5" yan zincirindeki diger poli-
morfizimlerle farkli baglantilarinin olabilecegi ihtima-
liyle ifade etmiglerdir.'*!* Kwinta ve ark., PR tedavisi
gerektiren bebeklerde, VEGF-C460T polimorfizimini
daha yiksek buldular.’®* Ancak bagka bir ¢aligma-
da, PR’li bebekler ile kontrol grubu arasinda VEGF-
G634C ile VEGF-C460T polimorfizimlerinde allelik
acisindan fark yoktu.!” Ayrica bu calismalarda, TT ve
TC allel tasiyan bebeklerin PR agisindan daha disik
bir riske sahip oldugunu tespit edilmistir.'® Gismondi
ve ark., preterm bebeklerde, VEGF geninin 3’-UTR po-
limorfizmleri (C702T, C936T, G1612A) ile PR arasinda
anlaml ilgki olmadigini belirtmiglerdir.!®

VEGFin  fonksiyonel = SNPs’lerinden  VEGF-
G405C’nin PR gelismesinde bir risk oldugu, VEGF-
C2578A'nin ise risk olusturmadigini bildirilmistir.'?
Bir grup preterm erkek bebekte bakilan VEGF-
C2578A’nin siddetli PR gelisenlerde daha az siklikta
oldugu gosterilmis ve bazi mutant allellerin varligi-
nin VEGF iiretimini azaltarak PR gelisimine karsi
koruyucu olabilecegi one siirilmistir.!® VEGF ile
yapilan farkli ¢aligmalarda ayni1 SNPs i¢in farkl so-
nuclar cikmasi; VEGF geninin lokalizasyonuna yakin
bagka genlerin (TNFa, Is1 sok proteinleri, vb.) de reti-
nopati ile iligkilendirilip boylece PR gelisme riskinin
yiiksek tespit edildigi ve VEGF’de baglant1 analizin-
de diger genlerin mutasyonlarinin da buna dahil ola-
bilecegi ihtimaliyle aciklanmigtir.®

VEGF’in anormal anjiyogeneziste rol oynadiginin
tespit edilmesinin anlagilmasi tizerine PR tedavisin-
de anti-VEGF ajanlar kullanilmaya baslanmistir.
VEGF tarafindan uyarilan MEF2C’nin (miyozit hiz-
landiric1 faktor), endotel hiicrelerinde ekprese edildi-
gi ve vaskiilarizasyonda fonksiyonel roliu oldugu bil-
dirilmektedir.? Endotel hiicrelerinde spesifik MEF2C
yok edilmig OIR fare modellerinde vazoobliterasyon
ve neovaskiilarizasyonun olmadigi ve normal retinal
anjiyogenezisin oldugu gosterilmigtir.?!

Ayn1 zamanda bu farelerde stres durumlarina kars:
hiicreleri koruyan HO-1 enziminde anlamli bir ar-
tis tespit edilmistir. Retina endotel hicrelerindeki
MEF2C modulasyonunun gelecekte iskemik retino-
patide tedavi amach kullanilabilecegi diistintilmekte-
dir.22 In vivo olarak VEGF iiretiminin kontrol edilme-
sinde rol oynayan Jun kinazlarin (JNK), transkrip-
siyon diizeyinde VEGF ekspresyonunu diizenledigi
gosterilmigtir.?
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Hiicre kultir calismalarinda JNK inhibitorlerinin
VEGF mRNA’sin1 stabilize edici etkisi oldugunu sap-
tanmig ve JNK’'nin VEGF iiretiminde ve anormal an-
jiyogeneziste kritik rol oynadigini tespit etilmigtir.?
Ayrica arastirmacilar, OIR fare modellerinde JNK
eksikliginin yada JNK inhibitérlerinin VEGF seviye-
sini disurdugini ve patolojik anjiyogenezisi azaltti-
gin1 saptamis ve JNK inhibisyonunun PR tedavisinde
etkili bir yol olabilecegini 6ne sturmiistiir.?*

2- Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktorler-1 (HIF-1)

HIF-1, VEGF, anjiyopoetin 2, PIGF, eritropoetin gibi
anjiyogenik faktorlerin salinimini dogrudan ya da
dolayli olarak etkileyen, hipoksi ile indiiklenebilen
transkripsiyon faktérlerindendir.?> OIR hayvan mo-
dellerinde retina iskemik alanlarinda HIF-1’in olduk-
ca artmis oldugu tespit edilmistir.26 Ozellikle HIF-1a,
proliferatif retinopatideki anormal vaskiilarizasyon-
da rol oynar.?” Ayrica HIF-la’'nin gen ekspresyonu-
nun VEGF ile birlikte PI3K/Akt sinyal yolag: tizerin-
den INOS tarafindan diizenledigi diisiiniilmektedir.2®
He ve ark. OIR de HIF-1lo'min diger proanjiyogenik
faktorlerle birlikte arttigini, iNOS inhibitéri sonra-
sinda HIF-1la seviyesinde azalma ve vazoobliteras-
yonda gerileme oldugunu saptamistir.2® Dioum ve
ark.,?” OIR fare modellerinde yaptiklar1 bir calisma-
da ise HIF-2 geni tek allelde fonksiyonel ve mevcut
olan (haploinsufficient) farelerde normal HIF-2a ge-
nine sahip olanlara gore retina neovaskiilarizasyo-
nunun ve VEGF’in daha az oldugunu tespit etmistir.
Buna dayanarak HIF-20’'nin PR patogenezisinde rol
oynadigini ve hem HIF-20 hem de HIF-1a’ya yonelik
yapilacak transfeksiyon ¢aligmalarinin gelecekte PR
tedavisinde kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir.

OIR hayvan modellerinde HIF-1'in dogrudan annek-
sin (A2) ekspresyonunu aktiflestirdigi gosterilmis-
tir.2° A2, hiicre ytizeyinde bulunan fosfolipid baglayi-
c1 kompleks hiicre reseptor proteinidir. OIR fareler-
de yapilan bir calismada A2 olanlarda, olmayanlara
gore 2.5 kat fazla neovaskiilarizasyon oldugu, ayrica
subretinal A2 verildiginde fibrin tikacin ve retina
anjiyogenezisin olustugu tespit edilmistir. Huang ve
ark.’na gore fibrin OIR de giicli bir modulatordir ve
fibrinolitik ajanlarin gelecekte PR tedavisinde kulla-
nilabilecektir.?®

3- Pigment Epitelinden Tiireyen Faktor (PEDF)

PEDF, retinal anjiyogeneziste norotrofik faktor ola-
rak bilinmektedir.* PEDF’in hem antiinflamatuar ve
hem de noroprotektif 6zelligi de mevcuttur. PEDF,
VEGF’in aksine hiperoksi bagimli bir sitokin olup
gicli anjiyogenik inhibitérdir. PEDF, VEGF’in
VEGFR2’ye baglanmasini engelleyerek VEGF eks-
presyonunu azaltip normal anjiyogenezisi etkiledigi
belirtilmektedir.?* Hem PEDF hem de VEGF fizyolo-
jik ve patolojik anjiyogeneziste rol oynamaktadirlar.

Ayrica bazi caligmalarda artmis PEDF diizeyinin
DRP ve SMD’de morbiditeyi azalttig: tespit edilmis-
tir.22 OIR farelerde yapilan farkl ¢calismalarda PEDF
ve PEDFR ekspresyonun VEGF ile birlikte arttig:
gosterilmigtir.?® PEDF yok edilmis transgenik fare-
lerde hiperoksiyi takiben diger farelere kiyasla daha
genis vazoobliteratif alanlarin oldugu gozlenmistir.3*
OIR farelerde disaridan verilen PEDF ile neovaskii-
larizasyonda gerileme oldugu saptanmigtir.?® OIR
farelerde yapilan farkli calismalarda VEGF/PEDF
oraninin PR gelisimi ile iligkili olundugu bulunmus-
tur. VEGF/PEDF oraninin <1 olmasi anjiyogeneziste
azalmayi, oranin >1 olmasini ise anormal vaskiilari-
zasyonu gosterdigini saptamiglardir.®® Ancak hayvan
modellerinde tespit edilen bu iligki preterm bebekler-
de gosterilememigtir.

Mintz-Hittner ve ark.,’” PEDF’in hem néroprotektif
hem de anti inflamatuar o6zelliklerinin olmasindan
dolay1 anti-VEGF tedaviye alternatif olarak intravit-
real PEDF formunun PR tedavisinde kullanilabilece-
gi fikrini 6ne stirmistir.

4- insiilin-Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) ve
IGF-1 Baglayici Protein (IGFBP3)

IGF-1 gebeligin tiim evrelerinde fetal biiyiime ve ge-
lisme i¢in 6nemlidir. IGF-1 retina damarlarinin nor-
mal gelisimi i¢in gerekli olup eksikligi PR ile iligki-
lendirilmektedir.?® Oksijenden bagimsiz IGF-1 hem
VEGF aktivitesini artirarak tamamlayici etki hem de
VEGF’den bagimsiz olarak etki eden 6nemli bir fak-
tordir. Serum IGF-1 seviyesi kilo alimi ve beslenme
ile degisiklik gosterdiginden haftalik ortalama deger-
lerin alinmasi1 daha uygun oldugu belirtilmektedir.
PR geligsen bebeklerde ortalama serum IGF-1 seviye-
sinin PR gelismeyenlere gore anlamli olarak artmig
oldugunu saptamig ve haftalik IGF-1'in ortalama
serum seviyeleri klinik PR siddeti ile dogru orantili
bulumustur.!® Perez ve ark.,*’ gestasyon haftasindan
bagimsiz olarak, postpartum 3. haftada bakilan IGF-
1 degerlerinin 30 ng/ml degerine esit olmas: halinde,
PR gelisimi %90 sensitivite ile ongoriilebilecegini
belirtmigtir.?®* Hem IGF-1 hem de IGF-1 reseptorle-
rinin ¢ok sayida farkli polimorfizmleri mevcuttur.*
Balogh ve ark.,*! preterm bebeklerde IGF-1R1n en sik
goriillen tek niikleotid polimorfizminden (SNP)den
IGF-1R G3174’tn PR gelisimi ile arasinda bir iligki
olmadigini tespit etmislerdir. JB1, IGF-1 anologu
olup IGF-1R’in yarismali antagonistidir. OIR fareler-
de baslangicta kisa siireligine verilen JB1’in neovas-
kilarizasyonu engellendigi tespit edilmistir.*! Aras-
tirmaci, IGF-1 anologlarin gelecekte PR tedavisinde
kullanilabilecegini ve daha kapsamli c¢alismalarin
yapilmasi gerektigi belirtmistir.

IGF, plazmada IGFBP’ler araciligiyla taginir. Tasin-
manin ¢cogu IGFBP3 ile olur. Bu molekiil apopitozisi
uyaric1 ozellige sahiptir.
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Ayrica IGF’in fonksiyonlarini diizenleyerek anjiyo-
genezisi etkiledigi distuniilmektedir. OIR hayvan
modellerinde IGFBP3in farkli ekspresyonlarinda
retina damarlarinin yeniden olustugu ve neovaskii-
larizasyonda gerileme oldugu tespit edilmistir.*> PR
olmayan bebeklerde haftalik IGFBP3 diizeyi PR sap-
tanananlara gore daha yiiksektir.#* Bundan dolay1
IGFBP3in, PR gelisiminde koruyucu etkisi olabilir
ve bu etki IGF’den bagimsizdir. Bagka bir ¢alismada,
IGF-1/IGFBP3 oraninin dengede tutulabilmesinin
PR gelisimini engelleyebilecegi ileri siiriilmugtiir.*?

5- Eritropoietin (EPO)

EPO anjiyogenezisi endotelin-1 salinimimi1 artirarak
uyarmaktadir. Oksijene bagimli medyatér olan EPO,
VEGF’ten bagimsiz olarak anormal retina vaskiila-
rizasyonda rol alir.** OIR hayvan modellerinde EPO
azalmasinin damar kaybi ile sonuclandig gosterilmis-
tir. EPO, PR’nin erken déneminde koruyucu etkiye sa-
hipken, hipoksi fazinda anormal vasiilarizasyona ne-
den olur.*® Literatiirde pretem bebeklerde serum EPO
seviyesinde faklhiliklar mevcuttur.*¢4” Sato ve ark.,*’
evre 4 PR olan bebeklerden alinan vitreus érneklerin-
de, VEGF ve EPO diizeyini yiksek olarak saptamis ve
bu durumun PR patogenezisinde rol oynadigini 6ne
stirmiuslerdir. Wang ve ark.,”® OIR hayvan modelle-
rinde periferik avaskiler alandan JAK/STAT sinyal
yolagimin aktif oldugunu ve bu aktivasyonda STAT
transkripsiyon faktorunin VEGF genini aktive eder-
ken bagka bir taraftan EPO geninin promotor bolgesi-
ne etki ederek azalttigini tespit etmistir. Ozellikle PR
geligiminin erken fazinda anjiyogenik EPO’nin artiril-
masina yonelik JAK/STAT sinyal yolaginin hedef alin-
dig1 tedavi seceneklerinin gelecekte PR tedavisi i¢in iyi
bir secenek olabilecegi belirtilmistir.

6- Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF)

HGF, retina anjiyogenezisin baglangicinda diizenle-
yici rol oynar. HGF, endotel hiicrelerinde VEGF ve
VEGFR gibi anjiyogenik faktorlerin salinimini artir-
maktadir. c-Met HGF reseptoridiir. HGF/c-Met sin-
yal ileti yolu, anjiyogenez iizerine VEGF/VEGFR ile
birlikte sinerjik etki gosterir.*® HGF/c-Met sinyal ileti
yolu, anjiyogenez tizerindeki etkisinden dolay: anor-
mal vaskiilarizasyonu 6nleyici tedavi calismalarinda
hedef yolak haline gelmistir.>®

7- Timor Nekrozis Faktor (TNF)

TNFa, inflamasyon ve apopitoziste rol oynayan ma-
jor sitokinlerden biridir. OIR hayvan modellerinde,
TNFo inhibitérlerinin fizyolojik anjiyogenezisi dii-
zelttigi ve anormal vaskiilarizasyonu azalttigi gos-
terilmistir.?! Kociok ve ark.,’? TNFa reseptorlerinden
TNF-Rp55’'in yok edildigi (TNF-Rp557) transgenik
OIR farelerde yaptiklar: bir calismada; hem anormal
vaskiilarizasyonda hem de VEGF ekspresyonunda
azalma tespit etmigtir.

TNFonin proanjiyogenik ve VEGF'in TNF-Rp55’e
bagl bir yolakta eksprese edildigini saptamistir. Ay-
rica PDGFb’nin TNF-Rp557 olan farelerde on kat faz-
la eksprese oldugunu ve normal retinal anjiyogezis
icin PDGFb’nin gerekli oldugunu bildirmistir. Mole-
kiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla gele-
cekte TNFa inhibitorlerinin neovaskiiler hastaliklar-
da kullanilabilecegini belirtmistir.

PR GELISIM MEKANIZMASINDA ROL OYNA-
YAN BASLICA RESEPTORLER

1- Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori Resep-
torleri (VEGFR)

Endotel hiicrelerinde VEGF’in etki edebilmesi igin
gerekli olan reseptorler (VEGFR) mevcuttur. Bu re-
septorler FLT1 ve KDR genleri tarafindan kodlanir.
Bunlardan o6zellikle VEGFR-2'nin anjiyogenezis-
te rol oynar. Bu reseptor geninin bozuk yada eksik
ekspresyonu anormal vaskiilarizasyona neden olur.3!
Budd ve ark.,’® OIR farelerde o6zellikle intravitreal
neovaskiilarizasyonda VEGFR-2'nin VEGF ve sema-
forinler igin reseptér gorevi yapan norofilinler (NPs)
ile birlikte artmis oldugunu ve bunlarin anjiyogene-
ziste onemli rol oynadigini tespit etmigtir. Diger re-
septorlerden VEGFR-1'in ise VEGF’in VEGFR-2’ye
baglanmasini simirlandirarak anjiyogeneziste diizen-
leyici rol oynadigi distiniilmektedir.5* Ancak, Kwinta
ve ark.,’ PR’li preterm bebeklerde serum VEGF ile
VEGFR-1 dizeylerindeki farkin anlamsiz oldugunu,
PR gelisimi ile KDR gen polimorfizmi arasinda an-
laml iligki bulmadiklarini bildirmiglerdir.

Insan endotel hiicre yiizeyinde bulunan avb3 ve avb5
integrinler PR’de aktive olmaktadir. a B, ve a f, integ-
rinlerin peptid olmayan antagonisti SB-267268’in ve-
rildigi OIR farelerde VEGF ve VEGFR-2 ekspresyo-
nunu engelleyerek anormal vaskiilarizasyonu azaltti-
g1 tespit edilmistir.® Ozellikle VEGFR-2’ye yénelik
yapilacak farmakolojik yaklasimlarin PR tedavisinde
alternatif tedavi olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica
VEGF geninin C terminal ucundaki 8 ekzonluk degi-
sim bolgesinde bulunan iki protein ailesinin her bir
izoformunun VEGFR2 i¢in yarismali agonist ve an-
tagonist etki ettigi saptanmistir.5s Izoformlarin kar-
silikh etkilesimlerin anlasilmasi iizerine VEGF,
izoformlarinin PR tedavisinde kullanilabilecegi giin-
deme gelmigtir.*

Tirozin Kinaz Reseptérlerinden (Tle) Tie-1 ve Tie-2,
endotel hiicre yiizeyinde bulunan VEGFR tarafindan
eksprese edilen tirozin kinaz reseptérleridir. Ozellik-
le Anjiyopoietin (Ang) Tie-2nin ligand1 olup her ikisi
anjiyogeneziste 6nemli rol oynar. Ang-1 Tie-2 tizerin-
de agonist, Ang-2 ise antagonist etki gosterir.’” Ang-2
VEGF ile birlikte, Ang-1’in endotel hiicrelerinde yap-
t1g1 migrasyon, cogalma gibi etkileri engeller.
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Hipoksi ile VEGFR tarafindan ekspresyonu artan Ang-
2 neovaskiilarizasyonda rol oynadig: gosterilmistir.5®

2- Adenozin A Reseptorleri (AR)

AR, VEGF sinyal yolaginda rol oynar. Retina anjiyo-
genezisini dolayl olarak etkiler. Mino ve ark.,”® OIR
fare modelinde in vivo olarak A2BR antagonistin ne-
ovaskilarizasyonu engelledigi, ancak A2AR ve A1R
antagonistlerin etkili olmadigini gostermistir. Liu ve
ark.,® transgenik OIR farelerde A2AR aktivasyonu-
nun VEGF ekspresyonunu artirdigi, A2AR’leri yok
edilmiglerde VEGF ekspresyonu olmadigini tespit
etmigtir. Ayn1 calismada hem A2AR hem de A2BR
antagonistlerinin OIR de anormal vaskiilarizasyonu
secici olarak engelledigi de bulunmustur. Gelecekte
bu antagonistlerin PR tedavisinde farkli segenekler-
den biri olabilecegi diisiiniilmektedir.

PR GELISIM MEKANIZMASINDA ROL OYNA-
YAN ENZIMLER

1- Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz (eNOS) ve
Arjinaz

Nitrik oksit (NO) vazoregulasyon, trombosit agre-
gasyonu inhibisyonu gibi bircok fizyolojik olayda rol
oynayan onemli bir molekiildiir. eNOS endotel hiic-
relerinde hem anjiyogenezde, hem de vaskiilogenez-
de 6nemli rol oynayan NO sentezleyen enzimlerin
spesifik izoformudur. NO; VEGF, FGF ve matriks
metalloproteinaz gibi bircok faktorin gen ekspres-
yonunu tetikler. eNOS ekspresyonu, eNOS geninde
bulunan cok sayida fonksiyonel polimorfizimden et-
kilenir. Farkli etnik kokenli PR gelismis bebeklerde
bakilan eNOS genindeki T786C ile G894T polimor-
fizmlerin normal preterm bebeklere gore arttig: tes-
pit edilmigtir. Ancak Rusai ve ark. PR geligen ve te-
davi gerektiren 105 bebekte eNOS 27-bp polimorfik
tekrar bolgelerinin PR gelismeyenlere gore farkli ol-
dugunu, eNOS T786C agisindan da farklilik olmad:i-
gin1 saptamiglardir.’! Brooks ve ark.,*2eNOS geninin
yok edilmesi veya eNOS inhibitérii N%-nitro-L-arjinin
(L-NNA) kullanilmas ile retina vaskiilarizasyonun-
da belirgin azalma ve retinopatide gerileme oldugu-
nu gozlemlemislerdir. Benzer bir calismada, Ando ve
ark.,%2 eNOS geni yok edilmis OIR hayvanlarda ne-
ovaskiilarizasyonda belirgin azalma tespit etmistir.
Ozellikle eNOS aktivitesini ¢nleyici tedavilerin ge-
lecekte PR gelisimini engellemede etkili olabilecegi
disiinilmektedir.5?

Substrati L- arjinin olan iNOS (indiklenebilir nit-
rik oksit sentetaz), arjinin yoklugunda peroksinitrit
olusumuna yonelir. Arjinaz enziminin aktivitesi arti-
sinda L- arjinin’in arjinaz tarafindan yikilir, boylece
PR goriilen noéron hasarinin peroksinitrit ile olustugu
belirtilmektedir.

Stone ve ark.,® proliferatif fazda astrosit dejeneras-
yonu oldugunu gostermistir. Narayanan ve ark.,% ar-
jinaz 2 geni modifiye edilmis (Arj 2-/-) OIR fareler ile
kontrol grubu (Arj 2+/+) OIR fareleri karsilastirdik-
lar1 bir ¢alismada; OIR farelerde goriilenin aksine ar-
jinaz delesyonu olanlarda apopitozis ile glial aktivas-
yonda azalma oldugunu ve retina dejenerasyonu ile
rod bipolar hiicre kaybinin olmadigini tespit etmistir.

OIR’de artan gliyal dokunun neovaskiilarizasyonun
icin zemin olusturdugu ve damarlarin vitreusa dog-
ru ilerletilmesine neden oldugu distiniilmektedir.
Boylece arjinaz 2’ye yonelik gelistirilecek tedavi sece-
neklerinde PR de goriilen néro-glial hasarin 6nlenebi-
lecegi fikri 6ne strilmistiir.%

2- Metalloproteinazlar (MMP)

Proteolitik enzim ailesinden olan MMP’lar proenzim
olarak sentezlenir ve tPHA tarafindan aktif forma
dontisiirler. MMP- 2 ve MMP-9 selektif inhibitorleri-
nin intravitreal olarak verildigi OIR farelerde, retina
neovaskiilarizasyonda gerileme oldugu tespit edil-
mistir. Barnet ve ark.nin yaptigi bu calismada me-
talloproteinazlarin retinal anjogeneziste kismen rol
oynadigini ve gelecekte PR tedavisinde MMP selektif
inhibitorlerin tPHA inhibitorleri ile birlikte kombine
kullanilabilecegini bildirmistir.%

Matsui ve ark. MMP-2 ve MMP-9 geni yok edilmis
transgenik OIR fareler ile kontrol OIR farelerin kar-
silastirdiklar: bir caligmada; 6zelikle MMP-2 olmayan
grubun diger gruplara gore ekstraretinal neovaskiila-
rizasyonun az oldugunu tespit etmistir.®® Aragtirmaci
gelecekte MMP-2 inhibitorlerin okiiler anjiyogenik
hastaliklar agisindan tedavi amaciyla kullanilabile-
cegini belirtmistir.®

PR BENZERI GENETIK HASTALIKLAR VE
WNT YOLAGI

Norrie Hastalig:r (ND) ve Ailevi Eksudatif Vitre-
oretinopati (FEVR)

ND ve FEVR prematiir retinopati benzeri klinik bul-
gulara sahip gelisimsel retina hastaliklaridir. ND;
retinopati, sagirlik ve zeka geriligi ile karakterize
X- bagh kalitsal bir hastaliktir.s” ND gen mutasyonu,
ND ve X-bagli FEVR’in sebebi olarak giosterilmekte-
dir. Bu gendeki mutasyon, norrin proteinin eksikligi-
ne neden olmaktadir.

Norrin protein noral farklilagsmada ve kan damarla-
rinin sekillenmesinde rol oynar.®® Norrin proteindeki
eksiklik, retina anjiyogenezinde yetmezlik ve iskemi
ile sonuglanir.? ND’nin PR benzeri okiiler klinik 6zel-
liklerinin olmasi nedeniyle, norrin proteinindeki bazi
aminoasit degisimlerinin retinopati olusumunda rol
oynayabilecegi ileri siiriilmektedir.™
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Vazoproliferasyon ve PR gelisimi

Sekil: Prematiir retinopati gelisiminde rol oynayan molekiillerin birbirlert ile etkilesimi.

FEVR avaskiiler iskemik alan, anormal vaskiilari-
zasyon, dekolman ile seyreden PR benzeri kalitsal
bir retina hastaligidir. Hastaligin patogenezisinde,
wingless/int 1 (wnt) reseptor sinyal yolaginda bulu-
nan FZD4 (frizzled 4), LRP5 (LDL reseptor ile iligkili
protein 5) ve ND genler iligkilidir. (wnt) FZD4 Wnt
reseptor ligandina baglanarak, LRP5 de FZD4’e bag-
lanarak wnt sinyal yolagini aktiflestirmektedir.” Bu
genlerin baz1 yanlis anlamli mutasyonlarinin amino-
asit degisimlerine neden olup agir PR patogenezisin-
de rol oynadig: 6ne siiriilmektedir.™

Donald ve ark.,”? PR gelismig 20 preterm bebekten bir
tanesinde FZD4 gen mutasyonu oldugu saptamis ve
PR'’nin genetik komponentinin multifaktéryel oldugu
belirtmistir. Hiraoka ve ark.,”ise 17 preterm bebek-
te yaptiklar: calismada 1 bebekte ND ve bir bebekte
de LRP5 gen mutasyonunu tespit etmistir. Sharsty
ve ark.,”” ND genin 3. ekzonunda tanimladiklar: iki
mutasyonun PR gelisiminde rol oynayabilecegini
belirtmiglerdir. Haider ve ark,.” farkli evrelerde PR
gelisen preterm bebeklerde ND genin (C597A) 3. ek-
zonunda onceden tespit edilen mutasyonlar diginda 4
farkli polimorfizm saptamiglardir.

Bugiine kadar mevcut tiim veriler géz 6niine alin-
diginda NDP, FZD4 ve LRP5 gen polimorfizimlerin
PR’li bebeklerde yaklagik %10-12 sikliginda saptan-
digin1 ve bu sikligin etnik prevelansla iligkili oluna-
bilecegi diisiniilmektedir.”? Ayrica arastirmacilar bu
genlerin PR gelismesinde major bir risk faktori ol-
madigini belirtmislerdir.

Yukarida belirtilen faktorlerin diginda OIR fare mo-
dellerinde MIP-10, MCP-1,IL-8 gibi proteinlerde is-

kemik retina alanlarindan izole edilmistir, bu pro-
teinlerin de retina neovaskiilaizasyonunda rol oyna-
bilecegi belirtilmigtir.” Sato ve ark. da PR gelismis
gozlerde proanjiyonik faktorlerin disinda FGF, GM-
CSF, G-CSF gibi inflamatuar sitokinlerin de artmis
oldugunu tespit etmislerdir.’

PR ile Iliski Gésterilemeyenler

OIR farelerde AQP-1 (akuaporin) ile yapilan bir ¢alis-
mada, retina damarlanmasinin AQP-1’den bagimsiz
oldugu ve AQP-1 yoklugundan etkilenmedigi goste-
rilmigtir.” Yildiz ve ark. da anjiyotensin konverting
enzimin (ACE) I/D polimorfizmi ile glutatyon-S-
transferaz (GST) enzim geninin GSTT1 ve GSTM1
polimorfizmleriyle PR gelisme riskinde korelasyon
tespit etmediklerini bildirmiglerdir.”

SONUC

PR gelisim mekanizmasinda rol oynayan molekiiller-
deki farkli mutasyon veya polimorfizmlerin gevresel
faktorlerle birlikte hastaliga neden oldugu distiniil-
mektedir.

Oksijen seviyesinde olusan dalgalanmalar PR geli-
siminde rol oynayan molekiiller tizerine 6nemli rol
oynamaktadir. Ozellikle hipoksi tarafindan indiik-
lenen HIF-1; VEGF, PEDGF, EPO, NPs gibi bir cok
anjiyogenik faktorin ekspresyonunu etkilemektedir.
Olusan bu oksidatif stresten etkilenen diger bir fak-
tor de eNOS’tur. eNOS’un aktivasyondaki artis hem
nitrotirozin gibi oksidan radikalleri olusmasina hem
de NO, VEGF ve MMP gen ekspresyonunun tetiklen-
mesine neden olmaktadir (Sekil).
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Bu durum, PR gelisim mekanizmasinda rol oynayan
molekiilerin ¢ogunun birbirleri ile iligkili ve oldukca
kompleks oldugunu gostermektedir. Bazi genlerdeki
yanlis anlamli mutasyonlarin aminoasit degisimine
neden olup PR patogenezisinde rol oynadig: one si-
rilmistir. En stk ND ve FEVR gibi prematiir retino-
pati benzeri klinik bulgulara sahip gelisimsel retina
hastaliklarinda tespit edilen ND, FZD4 ve LRP5 gen-
ler incelenmistir. Ancak bu genlerin PR gelisiminde
major bir risk faktori olmadigir saptanmistir. Penn
ve ark., tarafindan gelistirilen OIR hayvan modelleri
PR patofizyolojisinin anlagilmasina 6nemli katk: sag-
lamakta ve saglamaya devam etmektedir. Bu hayvan
modellerinde PR tedavisine yonelik farkli molekii-
ler ¢alisgilmakta ve olumlu sonuglar elde edilmekte-
dir. Giunumiizdeki giincel tedavilere alternatif anti-
VEGF tedavi de bunun sonuclarindandir. PR’nin mo-
lekiiler ve genetik temeli iizerine ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Ancak tiim bu ¢calismalara ragmen halen
PR gelisim mekanizmasi hala anlagilamamig, PR ge-
lisen bebeklerden hangisinin daha agir seyredecegini
onceden belirtecek bir kanit elde edilememistir. PR
hastaligina neden olan genetik predispozan faktor-
lerinin saptanmasi1 ve molekiiler patofizyolojisinin
anlasilmas: ile yeni tedavi sekillerinin gelisimi sag-
lanirken ayni1 zaman da yuksek riskli gruplardaki
bebeklere de erken miidahale ile tam gérme kaybinin
oniine gecilecegi umut edilmektedir.
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