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Prematiire Retinopatisinin Patofizyolojisi

Pathophysiology of Retinopathy of Prematurity

Imren Akkoyun
Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Prematiire retinopatisi (PR) prematiire bebeklerde goriilen, gelismekte olan retina vaskiiler yapilanmasinda patolojik gelisim ile seyreden ve
prematiir dogmus bebeklerde gorme kaybina neden olan vaskiiler hastaliktir. Prematiire retinopatisi multifaktoriyel bir hastalik olup
mikrovaskiiler dejenerasyon ile baglayip neovaskiilarizasyona ilerleyerek cesitli evreleri gecerek retina dekolmanina kadar gidebilir. Glintimiizde
PR tedavisinde uygulanmakta olan ablasyon tedavisi (kriyokoagiilasyon ve/veya laserfotokoagiilasyon) sinirlt etkili kalabilmektdir ve uzun
vadede bagarili tedaviye ragmen ge¢ komplikasyonlar geligebilmektedir. Prematiire retinopatisinin patofizyolojisinden yola ¢ikarak daha az
destiiktif ve bugiine kadar kullanilan tedavi yontemlerinden daha giivenilir tedavi yontemleri aranmakta ve gelistirilmektedir. Anti VEGF
(vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) tedavisi timit vaad edicidir. Bunun yaninda nutritif W-3 lipid destek tedavisi timit vericidir. Hedef,
prematiire retinopatisine neden olan ve patolojik retinal anjiogenezin gelismesinde involve olan regiilatér faktérleri belirlemek ve PR destrukeif
tedavi evresini engelleyecek yeni preventif tedavi yaklasimlar: gelistirmektir. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: Ozel Say1 63-7)

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, patofizyoloji

Summary

Retinopathy of prematurity (ROP), an ocular disease characterized by onset of vascular abnormalities in the developing retina, is the major
cause of visual impairment and blindness in premature neonates. ROP is a complex multifactorial disease that occurs with microvascular
degeneration followed by neovascularization which passing through different stages can progress to retinal detachment. Currently used
ablative therapies like cryocoagulation and laser photocoagulation for proliferative ROP have limitations, and patients can still have long-term
complications despite a successful treatment. Based on the knowledge regarding ROP pathophysiology, new treatment modalities are being
developed. First results of intravitreal anti-VEGF therapy using bevacizumab are promising. Furthermore, besides intravitreal anti-VEGF
therapy, systemic therapy with mediators like insulin-like growth factor (IGF-1) and/or W3-fatty acids outlines the pharmacological approach
to treatment of ROP. One of the most destructive manifestations of ROP is preretinal neovascularization. As we continue to decipher the
underlying pathophysiological cellular mechanisms governing proliferative retinopathy, fostering normal retinal revascularization will open
new therapeutic possibilities. All efforts should be focused on developing preventive strategies for ROP in order to avoid the need for
nondestructive therapy modalities. (Turk ] Ophthalmol 2012; 42: Supplement 63-7)
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Giris ile iligkisi 1951 de Chambell tarafindan, daha sonra patofizyolojik
anlamda 1954 yilinda Ashton ve ark. tarfindan ele alinmigtir ve

Prematiire retinopatisi gelismis iilkelerde ¢ocukluk ¢aginin PR immatiir/ prematiir infantlari etkileyen, patolojik diizeyde
onemli korliik nedenidir.! PR ilk kez “TERRY” tarafindan  retinal vaskiilarizasyon, lokal iskemi ile seyreden ve tam korliikle
1942'de “Immatiir retinada gelisen, proliferatif vitreoretinopati”  sonuglanabilen vaskiiler hastalik olarak tanimlanmistir.3,4

ve “Retrolental Fibroplazi” olarak tarif edilmigtir.2 PR nin oksijen ~ Prematiire retinopatisi mulitifakeoryel bir hastalik olmakla
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birlikte diisitk dogum agirligi, PR' de diigiin dogum haftas: ve

oksijen  disregiilasyonu en  6nemli risk  faktorlerini
olusturmaktadir.> Uluslararasi gecerli olan etkin tarama,
stniflandirma ve tedavi kriterlerinin uygulanmasina ragmen, daha
kiiciik ve daha dugitk dogum agrilikli bebeklerin yagatilir hale
gelmesi ve arka kutup yerlesimli agresif prematiire retinopatisi
vakalarinin artmastyla mevcut olan destruktif tedavi yontemleri
tatmin edici olmamaktadir.67 Bu anlamda Hedef PR sinin
patofizyolojisini aciklayan, prematiire retinopatisine neden olan ve
patolojik retinal anjiogenezin gelismesinde involve olan regiilator
fakeorleri belirlemek ve PR destruketif tedavi evresini engelleyecek
yeni preventif tedavi yaklagimlari geligtirmektir.8

Patofizyoloji

Retinal damarlar anne karninda 16. gestasyonal haftada
gelismeye baslar, 36. gestasyonel haftada nazal ora serrataya ve 40.
gestasyonel haftada temporal ora serrataya ulagir. Prematiir
infantlarda periferik retina avaskiilerdir.? Retinal vaskiiler gelisim
Erken faz:

faz: anjiogenez. Vaskiilogenez 5-21 gestasyonel haftalarda

iki fazda gergeklesir. vaskiilogenez ve geg
gerceklesirken bu dénemde hyaloid arterden koken alan primitif,
mezengimal spindle hiicreler (astrosit, angioblast) fetal sinir lifi
tabakasini isgal ederek “sentrifugal” ora serrataya dogru goc ederler
ve bu gog sirasinda endotel hiicrelerine farklilagarak pritif vaskiiler
yapiyt olustururlar.l0 Retinal vaskiiler gelisgim cesitli hayvan
modellerinde incelenmistir.11-14 Vakiilogenezde olusan primitif
vaskiiler yapt hayvan modelinde detayli ve giivenilir incelenmis ve
gosterilmistir.15> Vaskiilogenes hipoksiden bagimsiz, VEGF ve
diger sitokinlerin (tiimor nekroz fakeorii (TNF), interlokinler (IL)
gibi) salinimina bagli gerceklesir. Vaskiilogenezden anjiogeneze
gecis igice gerceklesmektedir. Anjiogenez 18-40. gestasyonel
haftalarda gerceklegirken santral retinada kapiller yiizeyel - derin
pleksusun ve periferik kapiller olusumu goriiliir ve fotoreseptor
aktivasyonu ile noral doku gelisimi fizyolojik hipoksiye ve VEGE,
IGF-I (insulin-like growth faktor-I), angiopoetin, Tie-2 gibi
anjiojenik faktorlerlerin fizyolojik diizeyde salgilanmasina neden
olur.ll  Retinal anjiogenes C57Bl/6 fare retinal anjiyogenes

modeli-normoksi  kogullarinda  detayli  ve  giivenilir
gosterilmistir.16 Normal in utero kogullarinda kan satiirasyonu %
70 ve parsiyel oksijen basinci (PaO2) 30 mmHg dir. Anne
karninda 3. trimesterde maternal/plasental kaynakli IGF-I
yliksektir ve bebekte okiiler kaynakli olan VEGF aktivasyonu
saglar. IGF-I in koruyucu ve diizenleyici etkisi 6nemlidir. IGF-I
endotel proliferasyonu icin gerekli olan VEGF endiikte Akt ve
ERK1/2 mitojen aktive protein kinaz kontrolii yapar, VEGF-
bagimli endotelyal gelismeyi dengeler. p44/42 mitogen-activated
protein kinase VEGF tarafindan aktive edilir ve IGF-I reseptoriinii
regiile eder. Oda kogullarinda kan satiirasyonu %100 ve PaO2: 60-
100 mmHg dir. Prematiire dogan bebek i¢in bu kosullar relatif
hiperoksi olugturmaktadir.17-19

Yasam savast veren prematiir infant ek oksijen tedavisi/
mekanik ventilasyona tabi tutuldugunda prematiire bebek igin

yiiksek oksiyen basinci ve hiperoksi, oksijenin toksik etkisini
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beraberinde getirmektedir. Yiiksek oksijen basinci, relatif/ toksik
hiperoksi, hiperkapni, cyclooxygenase (COX) aktivitesinin yiiksek
olmasi, prostaglandin, nitrik oksid (NO) gibi inflamatuvar
ajanlarin seviyesinin yiiksek olmast, koroidal/ retinal kan akiminin
artmasina, kan akimi otoregiilasyon gelisiminin baskilanmasina
neden olmaktadir.20-22° Toksik oksijenin ektikisi ile Faz-I olarak
tarif edilen vazoobliteratif faz gerceklesir. Vazoobliterasyona yanit
olarak dokuda olusan hipoksi Faz-II olarak adlandirilan
neovaskiilarizasyon ile seyreden vazoproliferatif faz1 olugturur. Faz-
I ve Faz-II nin olusumunda birgok faktdriin yaninda oksijen
bagimli faktér VEGF ve maternal kaynakli Faktor IGF-I 6nemli
rol oynamaktadir.18-19

Faz-1

Vazoobliyerasyonu kapsayan hiperoksinin belirleyici oldugu
Faz-I 30-32. gestasyonel haftalarda gerceklesmektedir. Faz-I
hipoksik/ iskemik retinada vaskiiler vazoobliterasyonu igerir.
Hiperoksiye yanit olarak serbest radikaller, reaktif oksijen iiriinleri
(ROS) endotel hasarina neden olurlar. Reaktif oksijen iirtinlerinin
artist ROS un peroksidasyon iiriinlerinin 6zellikle tromboksan A2,
platelelet-activating factor (PAF) ve lisofosfatik asid (LPA) gibi
fakeorlerin artmasina ve prematiire bebekte major antioksidatif
sistemde etkili ajanlarin (hemoksigenaz-I Cu-Zn siiperoksid
dismutaz, kaltalaz, vitamin C ve E ve glutadion peroksidaz gibi)
azalmasina neden olmaktadir ve vaskiiler yapinin hiperoksiye
verdigi yanit, vazokonstriksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Hiperoksik
ortamda vazoanijogenik faktorler (VEGE, eritropoetin, Hypoxia
inducible factor (HIF) gibi) baskilanmaktadir. VEGF eksikliginde
vaskiiler endotelyal apoptosis artmaktadir. Vazokonstrisiyon ve
dokuda  hipoksi

Vazoobliterasyon  sonucunda

¢tkmaktadir.23,28

Oksijen bagimli faktorlerin yaninda Faz-I de maternal
regiile faktorler IGF-1, IGFB3 (IGF-I baglayan protein) , W-3
lipidleri eksiktir ve vaskiiler yogunluk gelisimi, vaskiiler

ortaya

dallanma gelisimi ve noral retinal gelisim baskilanmigtir. Faz-I
de olusan oksijen bagimli ve maternal regiile faktorlerin denge
kaybi TNF-& gibi endotel/ sitotoksik faktorlerin ¢ok fazla
tiretilmesine neden olmaktadir. Faz-I de vaskiiler yapilanma
duraksamaktadir.29:30  Oksijen endiikte retinopati (OIR)
C57BL/6 fare modelinde hiperoksik ortamda PR nin Faz-I
donemi detayli ve giivenilir incelenmistir ve vaskiiler yapinin
vazokonstriksiyon ve vazoobliterasyon ile birlikte vaskiiler
yapilanmanin duraksadigi gosterilmigtir.16  OIR modelinde
fareye eksojen rekombinant IGF-I verildiginde, IGF-I
seviyesinin artmasina, kilo alimina, matiirasyonun hizlanmasina
ve OIR nin daha az gelismesine neden oldugu gosterilmigtir.
Farede elde edilen bu veriler IGF-I substitusyonu ile PR
gelisimin baskilanabilecegi fikri desteklenmisitir. Prematiire
bebekte erken dénemde plazma frozen IGF-I infuzyonu
verilmesi veya intraventz rhIGF-I ve thIGF-BP-3 rekombinant
protein kompleksi vererek serum IGF-I in gestasyonel haftaya
uygun olan in utero seviyesine arttirtlmasi prospektif randomize
klinik caligmalarda planlanmigtir.31-33
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OIR modelinde PR patofizyolojisinde semaphorinlerin
hipoksi-hiperoksi gegis doneminde rol oynadigi gosterilmigtir.
Ekspresyonu noroglial dokuda gerceklesen semaphorinler retinal
vaskiiler ve ngronal gelisimde 6nemli rol almakatadirlar. Ozellikle
klas 3 semaphorin (Sema3) endotelyal ve tiimor hiicre yasaminda,
prolifrasyonunda, apoptosis ve migrasyonda anahtar regiilator
oldugu kabul edilmektedir.34 Semaphorinlerin PR nin
pathofizyolojisindeki 6nemi incelenmistir. Hipoksiye yanit olarak
retinal ndronlarin, yeni damar ve hipoksik retinal dokuda
neovaskiilarizasyon olusumunda kimyasal bariyer olusturan Sema3
salgilandig: rejenerasyonunda
proinflamatuvar sitokin IL-18 etkilidir. Néron kaynakli Sema3E
OIR modelinde intravitreal enjekte edildiginde ekstraretinal
proliferasyon  baskilanirken
rejenerasyon etkilenmemistir. Bu bilgiler 1g131nda semaphorinlerin
PR patofizyolojsinde 6nemli oldugu diistiniilmektedir.36

Faz-II

Vazooblitere hipoksik/ iskemik retinada gerekli olan oksijen
seviyelerine ve nutritif maddelere ulagmak amagli metabolik
eksikligi gidermek icin 32-34. gestasyonel haftalarda PR
vazoproliferativ evresi olarak tarif edilen Faz-II gelismektedir.3”
Oksijen endiikte retinopati (OIR) C57BL/6 fare modelinde relatif
hipoksik ortamda PR nin Faz-II dénemi detayli ve giivenilir
incelenmistir.16:38 Faz-II de patolojik hipoksiye bagli VEGF
Eritropoetin, angiopotin, FBGF (fibroblast growth factor), PDGF
(platelet derived growth factor) gibi anjiojenik faktorlerin
salgilanmas: artmustir.39 Hipoksik ortamda VEGF ve eritropoetin
ekspresyonunu aktive eden HIF-10(/HIF-2&X artmaktadir ve
retinal neovaskiilarizasyon desteklenmektedir. Weidemann ve ark.
caligmasinda OIR modelinde astrosit kikenli VEGF sekresyonu
daha ¢ok HIF-2(X tarafindan regiile edildigi bildirilmekeedir.40,41

Intermedier enerji metaboliti olan succinatin ve ATP
metabolizmasinda iiretilen adenosinin anjiojenik faktorlerin
ekspresyonunda 6nemli rol aldigi OIR hayvan modelinde
gosterilmistir.42 Succinat ve adenosin seviyeleri hipoksik ortamda
artar, G-proteine baZlanarak GPRI1 reseptoriinii aktive ederek
vazoproliferasyonu endiiklerler.41:42  GPR91
ekspresyonu retinal ganglion hiicreleri tarafindan saglanmaktadir
ve GPR91, VEGF ve angiopoetin-1/ -2 gibi anjiojenik
faktorlerinin - ekspresyonunu  desteklerken
trombospondin-1 ekspresyonunu baskilamaktadir. Hipoksi
endiikte noronal metabolik degisikliklerin kontrolii, succinat gibi
intermedier metabolitlerin regiilasyonu, PR gibi iskemik doku
hasari iceren patolojilerde yeni tedavi gelisimleri i¢in yol gosterici
olabilir.43

PR Faz-II gelisiminde inflamatuvar mediatorleri dnem
kazanmugtir. PR gelisen gozlerde postnatal 0-3. giinde sistemik
interlokin (IL)-6 ve C-reaktif protein seviyelerinin yiiksek,
norotrofin-4 ve IL-17 seviyelerinin diisiik seyrettigi, postnatal 7-
21. giin IL-18 seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.44 PR
olgularinda intravitreal 27 sitokin seviyesi taranmig ve 6zellikle IL-
6, IL-7, IL-10, IL-15, eotaksin, FBGE, granulocyte colony-
stimulating factor, granulocyte-macrophage colony-stimulating
interferon-Y-inducible  frotein-10, COX  gibi
faktorlerin seviyeleri yiiksek bulunmugtur. Ayrica COX-2'nin

gosterilmis.35 Sema3

intraretinal normal vaskiiler

reseptoriniin

antianjiojenik

factor,

iskemik retinopatide Prostaglandin-2 iizerinden preretinal
neovaskiilarizasyonun  gelismesine  katkida  bulundugu
gosterilmistir.45-47

Dokosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asit (EPA)
gibi W-3 lipidlerinin trigliseridleri azaltma, ndral dokuyuda
kapsayan sitoproteksiyon, oksidatif stres azaltma, inflamasyon
baskilama gibi olumlu biyolojik yaptirimlart  oldugu
bildirilmistir.4849 Viicutta en yiiksek DHA  konsantrasyonu
retinada goriilmiistiir.50 Prematiir/immatiir dogan bebeklerde W-
3 lipid eksikligi bulunmaktadir ve DHA ve EPA substitusyonu ile
gorme keskinliginin arttif1 bildirilmigtir.51 W-3 lipidlerinin PR
ve OIR iizerinde olumlu etkileri gosterilmigtir. Fareler postnatal 1.
giinden itibaren W-3 lipid destegi ile beslendiginde oksijen
endiikte vazoobliterasyon ve vazoproliferasyonun azaldig:
gozlemlenmistir.52 W-3 lipid destegi sitoprotektif ve anti-
inflamatuvar metabolitlerin, 6zellikle TNF-& supresyonunu
saglayan noroprotectinlerin ve resolvinlerin olusumuna neden
olmaktadir. Ayrica DHA metaboliti olan 4-hydroxy-DHA nin
VEGF ten bafimsiz  vazoproliferasyonu  baskiladigi
bildirilmistir.53 Bu tiir hayvan ¢aligmalart sayesinde , prematiirlere
W-3 substitusyonu uygulandiginda ciddi PR gelisiminin
baskilandig1 goriilmiistiir. >4 DAH/EPA substitusyonu PR ye kars
koruyucu ozellikleri tagisada, genis klinik prospektif randomize
caligmalara halen ihtiya¢ vardir.55

PR Faz-l doneminde materval/plasental kaynakli IGF-I
eksikligi PR gelisiminde etkinligini gosterirken Faz-II de 34.
gestasyonel haftada IGF-1 seviyelerinin organ ve sistem
matiirasyonu ile arttigs tespit edilmigtir. Proliferatif retinopati,
Faz-II PR, biiyiime hormonu antagonisti ekpresyonuna sahip olan
transjenik farede veya normal farede somatostatin analogu verilerek
bitylime hormonu  salinimi baskilandiginda, ciddi boyutlarda
baskilanmigtir. Neovaskiilarizasyonun biiytime hormonu (GH)
etkisi ile baskilanmasi IGF-I in inhibisyonu ile gergeklesir;
sistemik IGF-I verildiginde farede tekrar neovaskiilarizasyon
gelistigi gosterilmisti. GH ve IGF-I inhibisyonu esnasinda,
hipoksi endiikte VEGF iiretiminin etkilenmemesi, fizyolojik
kogullarda IGF-I etkisinin direk VEGF bagimli olmadigin
diigtindiirmektedir. PR fare modelinde IGF-1 reseptor
antagonisti verildiginde VEGF seviyeleri etkilenmeksizin
neovaskiilarizasyonun baskilandig1 goriilmiistiir. 56,19

IGF-I retinal neovaskiilarizasyonu kismen VEGF in p44/42
MAPK aktivasyon kontrolii ile regiile etmektedir. Bu etkilegim
IGF-I ve VEGF reseptorleri arasinda hiyerarsik etkilesim diizenin
belirtisidir. VEGF endiikte vazoproliferasyon igin gerekli
olan VEGF stimulasyonu IGF-I reseptor etkisi ile gerceklesir.
Bu caligmalar IGF-I in kontrol edici giice sahip oldugunu VEGF
tek  bagina  retinal  anjiogenesi
diisiindiirmektedir.56,57

PR de genetik yatkinlik 6zellikle VEGE, IGF-I reseptorii,
Norrie hastaligi, angiopoetin-2, TNF-&X gibi faktorlerde genetik
polimorfizm ve PR ile iliskisi incelenmis ve VEGF-634G/C
polimorfizm PR ile ilgkili bulunmustur. Diger faktorlerde PR ile
bir asosiasyon goriilmemistir. Genetik polimorfizmin ve/veya

indiikleyemiyecegini

genitik mutasyonlarin PR gelisiminde 6nemli rol oynadig:
diistiniilmedir ve caligmalar genetik polimorfizm ve candidate
gene arayislart siirmekeedir.58-64
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Prematiire retinopatisi takibi i¢in halen uluslararasi gecerli
olan tarama kriterleri uygulanmakta ve goz muayeneleri 1500g
alti dogum agirlig1 veya 32 ve altinda gestasyonel haftada dogan

tiim  bebeklerde uyglanmaktadir.65-67 PR tedavisinde
uygulanmakta olan ablasyon tedavisi altin  standart
olusturmaktadir.6  Prematiire  retinopatisinin ilerlemesi

engellenememis olgularda skleral ¢okertme, vitrektomi gibi
cerrahi tedavi yontemleri uygulanmaktadir.68

Bebegin PR gelistirme profilini daha erken saptamak i¢in yeni
PR takip protokol caligmalart siirdiiriilmekeedir.69-72 Halen "off-
label" statiisiinii koruyan anti-VEGF ajan bevacizumabin
kullanildigi ve ROP olgu serilerinde uygulanip timitlendirici
sonuglar elde edilen ¢aligmalarin yaninda BEAT-ROP ¢alismasinin
ilk wverilerine gore PR Evre3 Zon-1 olgularinda bevacizumab
tedavisi laser fotokoagiilasyona gore daha tstiin gibi
goriinmektedir.”3 Ancak anti-VEGF uygulamasinin yeni gelisen
goz ve biinyede uzun vadede ozellikle norovaskiiler gelisimde
giivenilirliginin ve etkinliginin kanitlanmas: gerekmektedir.74-76
Intravitreal anti-VEGF tedavisinin yaninda farmakolojik tedavi
olarak IGF-1 ve/veya W3-yag asitlerinin sistemik olarak verilmesi
diistiniilmekte ve etki/yan etki profili analizleri i¢in prospektif
randomize ¢aligmalar siirdiiriilmektedir (Clinical Trials Identifier
NCT01096784, Insulin-Like Growth Factor I (IGF-I) in the
Prevention of Complications of Preterm Birth, Faz II, Faz III
calismasi), (Evaluation of Omegaven™ Parenteral Nutrition in
Patients With TPN-Induced Cholestasis, Use of Omega-3 Fat
Emulsion (Omegaven) in Infants With Parenteral Nutrition
Associated Liver Disease, Parenteral Nutrition Associated Liver
Disease: Early Markers and Therapy With Enteral Omega-3
Supplementation, NCT00826020, Faz II ¢alismst). Hedef PR nin
patofizyolojisine yonelik ¢aligmalardan edinilen bilgiler ig15inda
PR igin preventif yontemler gelistirmektir.
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