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Ozet

Oksidatif stres prematiire retinopati etiyolojisinde énemli rol oynamaktadir. Prematiire bebeklerde heniiz gelismesini tamamlayamamisg
antioksidan sistem ve artan oksidatif stres hastaligin ortaya ¢itkmasina neden olmaktadir. Oksidatif ve antioksidatif mekanizma ile sinyal
yolaklari ile ilgili ¢aligmalar, prematiire retinopati tani ve tedavisine yonelik secenekler elde edilmesini saglamaktadir. Bu derlemede,
son yillarda 6nemi ¢ok daha iyi anlagilan oksidatif stres ile prematiire retinopati arasindaki iligkiyi irdelemeyi ve giincel bir bakis ortaya
¢ikarmay1 amagladik. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 223-7)

Anahtar Kelimeler: Antioksidanlar, oksidatif stres, prematiire retinopatisi, reaktif oksijen radikalleri

Summary

Oxidative stress plays an important role in the etiology of retinopathy of prematurity. Insufficient antioxidant system and increased
oxidative stress in premature infants lead to the development of the disease. Understanding the mechanism of oxidative stress and
antioxidant system and the related signaling pathways contribute to the development of novel options for diagnosis and treatment of
retinopathy of prematurity. The current review aimed to evaluate the relationship between oxidative stress and retinopathy of prematurity

and to create a current notion regarding this issue. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 223-7)
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Giris

Prematiire retinopatisi (PR), erken dogan bebeklerde
goriilen ve ilerlediginde korliige kadar gidebilen anormal
damar geligimi ile karakterize ciddi bir retina hastaligidur.
Yenidogan yogun bakimlardaki son teknolojik gelismeler
nedeniyle hastalik daha sik goriilmektedir. Giincel tedavi
metodlarin (kriyoterapi, fotokoagiilasyon) uzun dénem etkileri
acisindan yetersiz kalmasi, hastalifin etiyopatogenezinin
anlagilmasina yonelik ¢aligmalara yonlendirmistir.

Prematiire bebeklerin yiiksek seviyedeki oksijene maruz
kalmalar: ile PR arasindaki iliski uzun zamandir bilinmekrtedir.
Bu bebekler, antioksidatif cevap mekanizmalarindaki
yetersizlik sebebiyle normal bebeklere gore daha fazla oksidatif
strese ve hasara maruz kalmakrtadir.

Oksidatif streste rol oynayan cesitli serbest oksidan
radikallerin ve bunlarin rol oynadigi yolaklarin ortaya
¢ikarilmasi, PR fizyopatolojisini daha iyi anlamamizi

saglayacaktir. Bu derleme, son yillarda 6nemi ¢ok daha iyi
kavranilmaya baglanilan oksidatif stres, antioksidatif savunma
mekanizmasi ve bunlarda rol oynayan sinyal yolaklar: ile PR
geligimi arasindaki iligkiyi irdelemeyi amaglamaktadir.

Oksijenle Indiiklenmis Retinopatili (OIR) Hayvan
Modelleri ve PR Fazlari

PR geligim siireci, hastaligin olusum mekanizmasi ve
tedavisine yonelik caligmalar genellikle OIR hayvan modelleri
ile yapilmaktadir. Bu hayvan modelleri giiniimiizde daha da
geligtirilmekte ve yeni molekiillerin denenmesi imkanini
olusturmaktadir.1,2 OIR hayvan modellerinin gelistirilmesinde
farkli oksijen seviyeleri ve siirelerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.
Ozellikle Penn ve ark.’nin3 gelistirdikleri 50/10 OIR modelleri
PR’ye ¢ok benzemektedir. 50/10 OIR modellerine gore O2
seviyesindeki dalgalanmalar reaktif oksijen radikalleri (ROR)
iiretimine neden olarak PR gelisiminde rol oynamaktadir.%
Oksijenin PR iizerindeki etkisi oldukga karigiktir. Cok yiiksek
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veya cok diisiik oksijen seviyeleri retinopati gelisimine daha az
neden olmaktadir. OIR hayvan modellerinde yapilan STOP-
ROP ¢aligmast, hiperoksi sonrast oda seviyesindeki oksijen yerine
biraz daha fazla (%28) oksijene maruz kalanlarda retinopatiye
ilerlemenin daha az oldugunu gésteren 6nemli bir ¢aligmadir.>

PR iki faz geklinde gelismektedir.! PR’nin ilk fazinda
(hiperoksi) oksijene olduk¢a duyarli olan retina damarlarinda
daralma ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) gibi
vazoproliferatif faktorlerde azalma olmaktadir. Hiperoksiye yanit
olarak serbest radikaller, endotel hasarina neden olmaktadir.6
ikinci fazinda (hipoksi) ise goreceli olarak hipoksik kalan retina
damarlarinda artan metabolik ihtiya¢ nedeniyle vazoproliferasyon
ve neovaskiilarizasyon gelismektedir. Ayrica bu fazda biiyiime
faktorlerinde, hormonlarda ve adezyon molekiillerde artig
meydana gelmektedir. Her iki fazda da oksidatif streste rol
oynayan jack/stat sinyal yolaklari uyarilmakta ve serbest
radikaller artmakeadir.”

Prematiire Retinopatisinde Rol Oynayan Oksidatif
Radikaller

Serbest radikaller, eslesmemis elektronu olan atom,
molekiil veya iyonlardir. Serbest elektronu olan bu
radikaller kimyasal olarak reaktif ve kararsizdir. Kararls
duruma gelmek i¢in indirgenme ve yiikseltgenme olaylarina
katilir ve zincirleme seklinde diger radikallerin olugmasina
neden olurlar.8 Eger bu radikaller oksijen molekiiliinden
olusursa ROR olarak adlandirilirlar. ROR oksidatif stres
olusumunda biiyiik katk: olusturmaktadir. Superoksid (OZ2-)
ve hidroperoksil (HO2) 6nemli ROR’lerdir. Superoksid,
enzimatik indirgenme ile nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) ve enzimatik olmayan
mitokondriyal solunum olaylari ile meydana gelmektedir.
Superoksid kararli duruma gelmek icin enzimatik olarak
superoksid dismutaz (SOD) veya enzimatik olmayan yollar ile
hidrojen peroksite (H20?2) ve tekli oksijene doniigmektedir.?
Tekli oksijen olduke¢a oksidan olup lipit, protein ve niikleik
asitleri okside eder. Superoksidden tiireyen bu radikaller,
protein ve karbonhidrat kovalent baglari yikarak ve
lipit peroksidasyonuna neden olarak hiicrenin fizyolojik
durumunu bozmaktadir.? Ayrica, retinadaki fotoreseptérlere
ve fotoreseptorlerdeki ¢oklu doymamis yag asitlere zarar
vererek PR’ye neden olmaktadir.10

Hiperoksidurumundasuperoksid olusumuartarken hipokside
ise NADPH oksidaz enzimi aktive olmakta ve ROR iiretimine
neden olarak oksidatif streste esas rolii oynamaktadir.11,12
Hipoksi tarafindan indiiklenen bagka bir enzim de nitrik
oksid sentetaz (NOS) enzimi olup L-arjinin’den gii¢lii bir
oksidan radikal olan nitrik oksid (NO) olusumunu saglamakta
ve nitrooksidatif strese yol agmaktadir. NOS, nitrooksidan
radikallerin olugmasinin yaninda dolayli olarak bu radikallerin
gen ekspresyonun tetiklemesine de neden olur.!3 Boylece NOS
enzimi, nitrooksidatif stresi olugturan reaktif nitrojen iiriinlerin
(RNU) iiretiminde esas rol oynamaktadir.

NO sinyalizasyonu, olduk¢a karmagik bir biyokimyasal
mekanizmaya sahip olup diger radikallerden olduk¢a farklidir.
NO’nun hem koruyucu hem de proanjiyogenik 6zelligi mevcut
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olup bu ozellikleri retinanin indirgenme ve yiikseltgenme
durumuna gore degismektedir.14 Retinanin durumu oksidatif
cerceveye dogru kaydigi zaman NOS aktivasyonu artmakta ve
béylece NO, ROR ile tepkimeye girerek peroksinitrit, nitrojen
dioksid (NO2) ve dinitrojen trioksid (N203) gibi fakli RNU
olusturmaktadir. Nitrooksidatif stresi olugturan bu iiriinler,
hiicre fonksiyonlarina biiyiik zarar vermektedir. Ayrica eNOS,
PR’de esik hastalik i¢in 6nemli bir kriter olan arteriollerde
kivrim artigina ve genislemeye neden olmaktadir.4

Oksidatif Stres ve Sinyal Yolaklar:

Retinadaki oksijen koroidden saglanmaktadir. Prematiire
bebeklerde koroid ile retina arasindaki otoregiilasyonun
yoklugu ve yetersiz antioksidan savunma nedeniyle retinada
hiperoksijenasyon goriilmektedir. Hiperoksijenasyon retinada
oksidatif strese yol agmaktadir. Oksidatif stres ile ortaya ¢ikan
ROR, iskemik hasara neden olup PR gelisiminde énemli rol
oynamaktadir.

Apoptozis ve anjiyogenezis, vaskiiler retinada gerekli
olup gangliyon hiicre kayb: ve damar olusumu igin dogal
bir siire¢ iken, PR’de avaskiiler alanlar ve diizensiz anormal
vaskiilarizasyonlar ile iligkilidir.1> PR’de tekrarlayan oksijen
dalgalanmalart ile olusan ROR, apoptozise sebebiyet vererek
avaskiiler retinaya yol acmakta ve anormal damar gelisiminde
anahtar rol oynayan VEGF ve sinyal yolagini uyarmaktadir.4,16

ROR, sinyal yolaklar: iizerinde fizyolojik ve patolojik
etkilere sahiptir.” Sinyal yolaklar1 PR de apoptozis ve
anjiyogenezisi etkilemektedir (Sekil 1). Oksidatif streste
rol oynayan en onemli yolaklardan biri olan jack/stat sinyal
yolagi, PR’de artan VEGF tarafindan uyarilmaktadir.l7
Uyarilan jack/stat sinyal yolag: retinada Miiller hiicrelerinden
eritropoetin (EPO) iiretimini engellemekte ve fizyolojik
vaskiiler gelisimi bozmaktadir. VEGFden bagimsiz olarak
NADPH oksidaz da jack/stat sinyal yolagini uyarmakta ve
anormal vaskiilarizasyona yol agmaktadir.16 Ayrica NADPH
oksidaz PR gelisiminde neden olan 6nemli faktorlerden biri
olan hipoksi ile indiiklenen faktore (HIF-1) etki ederek VEGF
iiretimine sebep olmaktadir.13
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Sekil 1. Oksijen seviyesinin durumuna gore uyarilan enzimler sinyal yolaklart
iizerinden serbest oksijen radikallerini olusturarak prematiire retinopatisi gelisimine
neden olmaktadirlar
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Nitrooksidasyon, tirozin nitrasyonunu artirarak ve MAPK
sinyal yolagini uyararak endotelyal hiicre apoptozisine neden
olur.18 NO’dan tiireyen RNU de VEGF reseptorlerini artirarak
vazoproliferasyonda rol oynamaktadir.19 Coklu doymamis yag
asitleri, RNU eslik ettigi nitrasyon reaksiyonlarina oldukga
duyarlidir. Nitrooksidatif stres sonras: transaragidonik asit
seviyesi artar. Transaragidonik aside bagimli olarak artan
trombospandin-1 (TSP-1) mikrovaskiiler endotelyal hiicre
apoptozisine neden olur. TSP-1 bir matriseliiler protein ve
antianjiyogenik faktdr olup transmembran reseptér CD36
aktivasyonu ile apoptozisi gerceklestirmektedir. OIR hayvan
modellerinde denenen TSP-1 antagonistleri ise damar
kaybina yol acan apoptozisi azalttigi belirtilmektedir.20
Nitrooksidatif streste rol oynayan transaragidonik asit
mekanizmasi halen kesin olarak bilinmemekte ve aragtirmalar
devam edilmektedir.

Prematiire Bebeklerde Antioksidan Sistem

Fizyolojik sartlarda ROR ve RNU hiicre metabolizmasinda
iretilmektedir. Radikallerin doniigtiiriilmesinde, manganaz
superoksid dismutaz (MnSOD), bakir-¢inko superoksid
dismutaz (Cu-ZnSOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi enzimatik ve askorbik asit (vitamin C), o-tokoferol
(vitamin E), glutatyon (GSH) gibi enzimatik olmayan
antioksidanlar 6nemli rol oynar. Superoksit radikallerini
hidrojen peroksit ve suya doniistiirmede SOD enzimi, hidrojen
peroksitin suya doniistiiriilmesinde ise katalaz, SOD ve
glutatyon rediiktaz enzimleri rol alir.21 Vitamin C ve vitamin
E, lipit peroksit radikallerin peroksidasyonunu yapmaktadir.
Hiicresel yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarinda
tampon gorevini GSH ve GPx yapmaktadir. Bunun diginda
bir glikoprotein hormon olan eritropoetin deneysel iskemik
retina modellerinde antioksidan etki
Eritropoetin, anjiopoetin-2 salinimi ile perisit kaybini
azaltarak ve 1s1 sok protein-27 seviyesini arttirarak, hem
oksidatif hem de nitrooksidatif stresi engellemektedir.22

Normal sartlar altinda, oksidatif stres ile antioksidan
savunma arasinda hassas bir denge vardir. Bu denge, oksidatif
radikallerin agir1 tiretimi veya antioksidan savunmanin yetersiz
olmasi ile bozulabilir. Prematiire bebeklerde hem hipoksi,
inflamasyon gibi durumlarin sonucunda artan oksidatif stres
hem de yetersiz antioksidan savunma sistemi, bu bebeklerde
goriilen oksidatif degisikliklerin temelini olugturmaktadir.
Fetal dokularda, gestasyonel haftanin artmasina bagli olarak
antioksidan enzimlerin artt1g1 ve lipid peroksidasyonunun
azaldig1 bilinmektedir.23 Ayrica, oksidatif stres gostergesi
olan 8-hidroksi 2-deoksi guanozin diizeyi, preterm bebeklerde
term bebeklere gore daha fazla bulunmaktadir.24 Buna gore,
prematiire bebeklerde gestasyon haftasinin diigmesine bagli
olarak oksidatif strese karst savunma azalmaktadir. Bu durum,
bebekleri PR gelisimine yatkin kilmakta ve hastalifin daha
da agresif seyretmesine neden olmaktadir.

Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi gibi oksidatif
stresle iligki olan hastaliklar postnatal dénemde prematiire
bebeklerde oksidatif hasara yol agabilmektedir.25 Annenin
antioksidanlar icin gerekli besin eksikliginin bu yatkinliga yol

gostermektedir.

acabilecegi diisiiniilmektedir.25 Prenatal olarak takviye edilen
vitamin C,E, koenzim Q10 gibi antioksidanlar, annede oksidatif
strese yol acabilecek hastaliklari azaltmakla birlikte ciddi bazi
yan etkilere de sebebiyet verebilirler.26

PR’de Oksidatif Strese Karg1 Gelistirilen Tedavi
Secenekleri

Prematiire bebeklerde antioksidatiflerin giiclii tedavi
edici yonleri ile ilgili pek ¢ok sayida caligma mevuttur.
Hem enzimatik (SOD), hem de enzimatik olmayan
antioksidatif vitamin, protein ve iyonlarla ilgili aragtirmalar
yapilmaktadir.27,28

ROR doniistiiriiciisii vitamin E, o-tokoferolden olusup
okiiler iskemik hastaliklarda rol oynayan o©nemli bir
antioksidandir. OIR havyan modellerinde vitamin E’nin
vazoobliterasyonu azaltt11, retina fonksiyonunu korudugu
ve dig pleksiform kalinlifin azalmasini engelledigi tespit
edilmigtir.29 Bu etkileri nedeniyle ¢cok diisiik dogum agirlikls
bebeklere 1970’den 1990’lara kadar PR tedavisinde profilaktik
olarak besinsel takviye yapilmistir.30 Bu bebeklerde, evre
3 PR gelisme insidansinda %50’lere varan oranlarda ¢ok
onemli bir diisiis saglamigtir.31 Ancak sepsis ve nekrotizan
enterokolit gibi ciddi yan etkilerinden dolay: profilaktik
olarak verilmesi durdurulmusgtur.32

Apocynin PR de umut vadeden giincel ilaglardandir.
Oksidatif streste anahtar rol oynayan NADPH oksidaz
inhibitorii apocyninle yapilan hayvan caligmasinda anormal
retina damarlanmasinin azaldig1 ve merkezi vazoobliterasyonun
geriledigi gosterilmistir.33

Hayvan caligmalarinda intravitreal neovaskiilarizasyonda
azalma yapan Jak2 protein tirozin kinaz inhibit6rii AG490,34
PR gelisimine karsi koruyucu etki gosteren ve NO
diizenleyicisi olan bitkisel kaynakli resveratrol,35 peroksinitrit
olusumunu engelleyen epicatechin36 ile Pon 3 protein37 PR
tedavisinde gelecekte alternatif olarak diisiiniilen antioksidatif
tedavilerdir.

Oksidatif stres esnasinda protein ve niikleik asitler gibi
lipitler de zarar gorerek fonksiyon kaybina ugramaktadir.
Retina yaglari, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinden
(PUFA) meydana gelir. Ozellikle dokosahekzoanoik asit
(DHA) ve cis-aragidonik asit hem retina hiicre duvarinin hem
de rod ve kon reseptorlerinin dig kisminin ¢ogunu olugturur. Bu
yaglar, esansiyel yaglar olup insan viicudunda sentezlenemez.
Digaridan verilen omega-3 ¢oklu doymamig yag asitleri
PR gelisme fazlarinda gozlenen neovaskiilarizasyonda ve
vazoobliterasyonda gerileme yapmistir.38 Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki tiim bebek formiil mamalarina 2002’den
itibaren PUFA ve DHA eklenmistir.39 Ancak bu yaglarin PR
tizerindeki etkileri igin yeterli klinik ¢aligma mevcut degildir.

Anne siitli prematiire bebeklerde goriilen oksidatif stresle
iliskili hastaliklarda koruyucu etki gostermektedir.40 Anne
siitiinde ¢ok sayida antioksidan mevcut olup en onemlisi
karotenoiddir. Manzoni ve ark.’nin#4l yaptiklart randomize
kontorollii bir ¢caligmada karotenoid ile tedavi edilen prematiire
bebeklerde erken evre PR’nin esik PR’ye ilerlemesinde %50
oraninda azalma oldugu tespit edilmistir.
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Melatonin biyolojik ritim diizenleyicisi olup ayni zamanda
gliclii bir antioksidan hormondur. Yenidogan bebeklerde
oksidatif hasarla iligkili sepsis benzeri hastaliklara kargi olumlu
etkileri mevcuttur. Ancak PR {izerine dogrudan etkileri heniiz
tespit edilememistir.42

Sonug

Oksijenin PR gelisimi iizerindeki rolii oldukg¢a karmagiktir.
Yiiksek seviyedeki oksijenin damar geligimi iizerinde hem
yararli hem de zararli etkileri mevcuttur. Hayvan modellerinde
de gosterildigi gibi, hastalik gelisiminde esas rolii yiiksek
oksijen seviyesinden ziyade, oksijen seviyesindeki dalgalanmalar
oynamaktadir.

Prematiire bebeklerde yetersiz antioksidan sistem ve
artmig oksidatif stres PR gelismesine neden olmaktadir. Bu
mekanizmanin bilinmesi PR patofizyolojisinin dogrudan
anlagilmasina imkan vermektedir. Ozellikle son iki dekatta
gelistirilen OIR hayvan modelleri PR’nin mekanizma
ve tedavisine yonelik oOnemli katkida bulunmaktadir.
OIR farelerde yeni ila¢ molekiillerin gelistirilmesi ile
antioksidanlarin, PR’nin durdurulmasi ya da iyilegtirmesi
iizerine olan etkileri incelenmektedir. Bir sonraki dekatta yeni
gelistirilmekte olan antioksidan ilaglarin PR’deki mevcut
giincel tedavilere alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.
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