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OZET

Biiyiime faktorleri damarlarin embriyolojik gelisiminde, patolopk yeni damar olusumunda
onemli rol oynarlar. Retinal hiicrelerin ¢cogalma, go¢ ve farklilasmayi iceren olaylarim diizenle-
mek i¢in gereklidirler. Reseptor diizeyinde etkilerinin artirilip, azaltilmasi gelecekteki tedavile-
rin amacidir. Bu yazida retinopatilerle ilgili bilyiime faktorleri, bunlarin etkllerl ile tedavideki

yerleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime faktorleri, retinopati, kinaz inhibitérleri: -

SUMMARY

Growth Factors and Retinopathies

Growth factors play an important role in development of vasculer embr10genesz1s and for-
ming of pathologic neovascularization. They are needed to regulate retinal cellular events, inc-
luding cell proliferation, migration, differentiation. Increasing or decreasing their effects in the
level of receptors has been a new goal of treatment. In this article growth factors related retino-
pathy; their effects and the role in the treatment have been reviewed.

Key Words: Growth factors, retinopathy, kinase inhibitors

GIRIS

Lokal ve dolagan immiin hiicrelerin diginda mezen-
kimal, epitelyal hiicreler de inflamatuar stire¢ iginde rol
oynarlar. Tlim bu hiicrelerin uyarilmasi, cogalmas, fark-
lilagmasi ve birbirleriyle etkilesimi, yine bu hiicrelerce
iiretilen ve salgilanan biyolojik molekiillerle diizenlenir.
Aktif immun hiicrelerce iiretilen sitokinler, tiretildikleri
kendi hiicreleri dahil bir¢ok hiicrenin aktiflesmesi, fark-
hilagmast ve ¢ogalmasini etkileyen proteinlerdir (1). Do-
kuda olugan hasarin ve iyilesmenin diizenleyicisi olan
molekiiller yaninda hem fizyolojik hem de patolojik sii-
recte 1ol oynayan birgok faktoriin varligi gosterilmistir.
Retinada hiicrelerin birbirleriyle etkilesimi, bunlardan
norotransmitter olarak adlandirilan kimyasal aracilarla
ve bilylime veya besleyici faktor olarak adlandirilan
peptidlerce saglanmaktadir.
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Retinal neovaskiilarizasyondan (NV) sorumlu fak-
torlerin ortaya ¢ikarilisi 1948'lere dayanir (2). Neovas-
kiilarizasyonun olusabilmesi icin 3 faktére ihtiyac bu-
lunmaktadir: :

1) Stimulus
2) Canh vaskiiler endotel hiicresi

3) Neovaskiilarizasyonun iizerinde geligebilecegi
gati

Bu faktorlerden stimulus, ¢esitli biiyiime faktdrleri
olabilir.Goziin inflamatuar siireglerinden biri olan epire-
tinal membranlarda da membrant olugturan hiicrelerin

otokrin veya parakrin uyar1 verebilecek biiylime faktor-

leri trettigi-gosterilmistir (3).

Retinopatilerde rol oynayan molekiiler yollarin ay-
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dinlatilmasi ve tedavide bunlardan yararlanilmas: oftal-
molojide yeni ufuklar acabilecektir.

BUYUME FAKTORLERI]

Elde edildikleri yere ve etkilerine gére farkliliklar
gOsteren bu proteinler insan viicudunda meydana gelen
bir¢ok fizyolojik ve patolojik olayda gorev almaktadir-
lar. Baglica bilinen biiyiime faktorleri ve bunlarin etkile-
ti agagida belirtilmistir.

FIBROBLAST BUYUME FAKTORU (FGF)

FGF' ler mitojenik faktor ailesi olup biyolojik etki-
lerini ¢esitli mezenkimal ve néro ektodermal kékenli
hiicrelerde gosterirler. Asidik FGF (aFGF) ve bazik FGF
(bFGF) bu ailenin prototip iiyeleridir. Sinir dokusunda
bol miktarda bulunurlar. Erigkin retinas: aFGF ve bFGF
ile bunlarmn tirozin kinaz reseptorlerini (FGFR) bulun-
durmakla birlikte retina hiicreleri hasara ugramadikga
béliinmezler. Bu faktorlerin varligi retinal hiicrelerin ya-
sama, gog¢, degisim ve ¢ofalmas i¢in Snemlidir (4).

aFGF ve bFGF hasarlanmug retina pigment epitelin-
den (RPE) sekrete edilebilii (5). Vaskiiler endotelyal bii-
yiime faktorii (VEGF) ve bFGF vaskiiler endotel hiicre
cogalmasna sinerjistik etki gosterirler (6).

aFGF ve bFGF ile FGFR, heparan siilfat preteogli-
kanlar1 olarak taminmus diisiik ¢ekimli baglanma yerle-
riyle etkilesirler. FGFR' leri dort tane olup ayn genlerde
kodlanirlar. 2 ya da 3 hiicre dis1 immiin globulin benzer
halkalardan.ve bir hiicre i¢i trozin kinaz alanindan olu-
surlar. FGFR 1-3 i¢in hiicre digi alani kodlayan eksonun
degisik eklenmesi daha fazla reseptér formunu olustu-
rur. Uciincii immiin globulin benzer halkanin genomik
organizasyonu ii¢ reseptdr varyantma yol agar. Ekson 3b
ve 3¢ den once gelen bir selektif poliadenilasyon yeri
FGFR1" in eriyen formunu olugturmak icin kullanilar (4).

bFGF birgok hiicre tipi i¢in mitojen olup yara iyi-
lesmesinde anjiyojenik cevaptan sorumlu tutulmugtur
(7). bFGF' nin retinal NV’ de yer aldi: diisiiniilmektedir
(8). Sinir doku, pituiter gland, korpus luteum, plesenta
gibi dokularda oldugu gésterilmistir (9).

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME
FAKTORU (VEGF)

VEGEF yaklagik 45 kd agirhiginda bir homodimerik
glikoprotein olup oldukga etkili damar endotel hiicre mi-
tojenidir (10). Histaminden elli bin kez daha fazla damar
gegirgenligi lizerine etkin oldugundan ilk tanindiginda
vasopermeabilite faktor olarak isimlendirilmigtir (11).

Insan VEGF' inin alt1 farkli izoformunun herbiri ay-
r1 heparin baglama yeteneginde, cesitli doku dagilimi
gosteren ve hipokside artan, aym1 zamanda etkili bir da-
mar gecirgen faktordiir (12,13).

VEGEF etkisini fsm benzeri tirozin kinaz (flt-1) ile
"fetal liver kinase"1' in insandaki kargilig1. "kinase insert
domain containing receptor” (flk-1/KDR) olarak bilinen
iki reseptori aracilifiyla ortaya ¢ikarir (14,15). Bu re-
septorler otofosforile olan tirozin kinaz proteinleri olup
VEGF baglarlar. Renal mezankimal hiicreler, monosit-
ler, kan hiicreleri ve retinada da var olmalarina ragmen
esas olarak endotel hiicreleri bu reseptorleri ekspresse
ederler. Reseptor uyartmu bir ¢ok proteinin fosforilasyo-
nunu saglar. flk-1/KDR hematopoezis ve vaskiilogenezi-
sin diizenlenmesinde onemli iken, flt-1 damarsal kanal-
larin diizenlenmesinde gorev alir. Bu reseptorler RPE'
ye bakan koriokapiller endotelinde yiiksek oranda bulu-
nurlar. Reseptor uyariminin monosit ve vaskiiler diiz kas
gbcii ile von Willebrand faktor sahinimina yol agtigi gos-
terilmistir (16,17). VEGF intravitreal verildiginde retinal
damarlarda dilatasyon olusturur (18).

Tek bir VEGF allelinin kaybi erken embriyonik
oOliimle sonu¢landigindan normal emriyogenezis igin ge-
reklidir. Yenidogan farelerde VEGF inhibisyonu bibrek
glomeriillerinde anormal geligime, bébrek yetersizligine,
karaciger gelisiminde gerilie, anormal trabekiiler ke-
mik olusumu ve korpus luteum yokluguna yol agar (16).

VEGF mRNA hipoksik durumlarda fazlaca eks-
presse edilir. Hipoksiye duyarl: faktor-1 baglayan alanin
gen strastyla yakan iligkisinden dolay: eritropoetin de ay-
ni mekanizma ile artar (19).

Vaskiilerize tiimorlerde, 16semi, endometriozis ve
psoriazis gibi birgok hiperproliferatif hastaliklarda eks-
presyon arfig1 gosterilmistir. Bircok dokuda diigiik doz
VEGF' in normalde de iiretildigi bilinmektedir. G6ziin
endotel hiicreleri, perisitler, gilia hiicreleri ve gangliyon
hiicreleri de VEGF' yi ekspresse edebilirler. Retina en-
dotel hiicrelerinde in vitro VEGF reseptorleri gosteril-
mistir (16).

TROMBOSIT KAYNAKLI BUYUME
FAKTORU (PDGF)

PDGF, yara kenarindan agrave olmusg trombositler-
den salinarak glial hiicre, diiz kas hiicresi, perisit ve fib-
roblast gibi yara iyilesmesine katilan hiicre tipleri icin
kimyasal ¢ekici ve mitojen olarak gérev alir. Serumdan
elde edilen PDGF mezenkimal hiicrelerin proliferasyo-
nunu uyarabilir. Digardan PDGF verilmesi yarayi giic-
lendirirken, PDGF antikorlarinin verilmesi yara iyiles-
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mesini engeller. Sinirlerdeki ekspresyonu ndrotrofik ve
gliotrofik etkilerini diisiindiirmektedir (20).

PDGF, PDGF-A ve PDGF-B genlerinin iiriinlerin-
den yapilmig bir dimer olup AA, AB, BB seklinde ii¢
izoformu vardir. PDGF reseptorleri (PDGFR) de iki gen
iiriinli olduklarindan o, o, BB tipindedirler (20).
PDGF BB genel baglayici olup reseptorlerin tiim homo-
dimerlerini baglarken PDGF AA sadece alfa alfa homo-
dimerlerini birlestirir (21). Reseptor dimerizasyonu ile
fosforilizasyon -olur. Fosforile reseptorler SH2 igeren
proteinlerin biiyiik kismuiyla birlesebilir. Bu proteinlerin
bir sinifida Src ailesi tirozin kinazlaridir (22).

PDGF ve reseptorlerinin varligi immiinohistokim-
yasal olarak vaskiiler ve avaskiiler epiretinal membran-
larda (ERM) gosterilmigtir (23). PDGFR, RPE ve retinal
glial hiicrelerde de bulunur (3).

Goziin perivaskiiler hiicreleri, gangliyon hiicreleri
ve RPE de PDGF in diisiik diizeyde yapici ekspresyonu
vardir. Boylece perisit ve astrositlere yasamsal destek
vererek retina onariminda rol oynadiklar diisiiniiimekte-
dir. Optik sinirden elde edilmig glial prekiirsor hiicreler
sadece PDGFR-0! y1, perisitler ise sadece f3' y1 ekspresse
ederler (20). ~

PDGF, fibroblastlar1 kollajen sentez edip depolama-
lar1 i¢in uyarir. Glialar i¢in kemotaktik ve mitojeniktir.
Kollajen jelin kontraksiyonunu uyarir (24).

Insan PDGF c¢DNA's1 ile sifir rodopsin promotoru-
nun birlestirilmesiyle fotoreseptorlerinden PDGF ekp-
resse eden transgenik fareler (tho/PDGF fareler) yaratil-
mustir (25).

HEPATOSIT BUYUME FAKTORU (HGF)

HGF rat trombositlerinden elde edildiginde epiteli-
yal hiicre kolonilerini ayrigtirabildiginden "scatter fak-
tor" olarak adlandirilmigtir. Kornea, lens, retina gibi
okiiler yapilar disinda akciger, deri, dalak, beyin gibi do-
kularda saptanabilmesine ragmen esas karacigerden iire-
tilir. HGF hepatositler i¢in invitro mitojen, endotel hiicre
¢ogalmasinm diizenleyicisidir (26).

HGF reseptérii bir transmembran tirozin kinazi kod-
layan c-met proto-onkogenin protein tiriinleri olarak be-
lirlenmistir. Kapiller endoteliyal hiicreleri c-met reseptd-
rii eksprese edebilir ve HGF'e cevap verebilirler. Kornea
hiicrelerinin, RPE'nin ve proliferatif vitreoretinopatideki
ERM'lerin c-met reseptorlerini ekspresse edebildikleri
gbsterilmistir. Anjiyojenik etkisi yaninda bFGF, interlo-
kin-1, 6 ve VEGF den daha etkili mitojeniktir.

Goézde HGF, RPE ve makrofajlarda sentez edilebi-

lir. HGF ve VEGF'nin vitreustaki diizeyi 6n kamarada
bulunandan fazladir. Vitrede bol miktarda bulunan hya-
luronik asit ve heparan siilfatin HGF'yi baglamayabil-
meleri nedeniyle vitreusta HGF seviyesini arttirabilirler.
Heparan siilfat glikozaminoglikanlarin bFGF gibi biiyt-
me faktdrlerini hiicre dig1 proteolitik yikimdan koruduk-
lar1 bilinmektedir (26).

PIGMENT EPiTELI KAYNAKLI FAKTOR
(PEDF) '

PEDF 50 kD agirhiginda bir glikoproteindir. Serin
proteaz inhibitdrlerinin serpin {ist ailesinin bir iiyesidir.
Serpin proteazlar1 ve serpin, sinir sistemi gelisiminde ve
patolojisinde 6nemli rol oynar. Ilk olarak retinoblastom
hiicrelerinde noronal farkhilagma olugturan bir protein
olarak kiiltiire edilmis insan RPE' de salgilandig1 belir-
lendi (27).

PEDF yapimi hiperokside artar, hipokside azalir.
Bu durum damarlanma lizerine etkili faktorlerde goriile-
nin aksidir. Yaga baghi makula dejenerasyonunda oksi-
jenden bagimsiz olarak PEDF'nin azaldiZ1 gosterilmigtir.
Noron ve ndroglialara trofik etkili olduklarindan yoklu-
gu retina dejenerasyonlarma katkida bulunmaktadir.
PEDF agonistleri retinal distrofilerile yeni damarlanma-
mn eslik ettigi birgok retinopatide kullanilma timitleri

- tagimaktadir (28).

PEDF rat kornealarinda yeni damarlanmayi engelle-
mekte, antikorlar: varlifnda ise biiylime faktorleri ol-
maksizin damarlanmaya yol agmaktadir. Endotel hiicre
gd¢iiniin 6nlenmesi doza baglhdir. 0,4 nM bu etki igin
yeterlidir. InM veya daha fazla dozlarda bFGF' n in
uyardig1 kapiller hiicre endotel gogalmast 6nlenmekte-
dir. Bu dozun on katinda dahi insan akciger fibroblastla-
rinin, aort diiz kas hiicrelerinin, oral keratinositlerin ve-
ya notrofillerin uyarici sitokinlere gogii engellenmemesi
degisik hiicrelere olan ilgi farkliligini gostermektedir.
Vitreustaki seviyeleri PDR'de bulunan VEGFnin 4
ng'lik diizeyinde bile endotel hiicre goglinii engellemeye
yetmektedir (29).

BUYUME FAKTORLERI ve
RETINOPATILER

DIABETIK RETINOPATI (DR)

Retinal kapillerin kaybinin yol agtig1 ilerleyici reti-
nal hipoksi, artmis retinal vaskiiler gecirgenlik ve retinal
neovaskiilarizasyon diabetik retinopatinin bilinen 6zel-
likleridir. Iskemik retina NV'yi stimiile eden faktorler
salarlar. VEGF mRNA ekspresyonu okiiler hiicre kiiltiir=
lerinde hipoksi ile artar, normoksi ile artig1 durur. RPE




Biiyiime Faktorleri ve Retinopatiler 555

hiicrelerinin VEGF ekspresse edebildiklerinin gosteril-
mesi diabetik retinopati gibi iskemi olugturabilen hasta-
Iiklarin yeni damar olusumundaki patogenezi aciklama-
miza yardimct olmugtur. DR'de insuline benzer biiyiime
faktorii JGF), bFGF, HGF ve VEGF gosterilen anjioje-
nik faktorlerdir (16). PDR'li hastalarin vitreusunda
FGF'nin artt1g1 gosterilmistir. bFGF anjiyojenik bir fak-
tor olarak PDR gelisiminde 6nemli rolii vardir (30).

Retinal dolagim ilk olarak optik sinirde gelisir. Da-
ha sonra vaskiilogenezisle retina ylizeyi boyunca perife-
re ulagir. Vaskiilogenezis var olan ¢ncii hiicrelerden da-
marlarmn olusumudur. Kan damarlar: yiizeyel damarlar-
dan tomurcuklanarak anjiyogenezis denilen iglevle reti-
naya girerler. Boylece orta ve derin kapiller yatak olu-
sur. Retinal vaskiiler gelisim postkonsepsiyonel 40. haf-
tada tamamlanir. Avaskiiler periferik retinanin hipoksisi
VEGF nin artigina yol acar (31). Hiperoksi retinal kan
damar geligimini durdurur. Vaskiiler endotelyal hiicre-
lerin apopitozisine yol acar. Bu gerileme VEGF' nin
azalisi ile ilgkili olup d1§ardan VEGF verilmesiyle 6n-
1enm1§t1r (32).

Hiperoksiyle retinal. damarlarm geriletilmesi saglan-
mi§ yenidogan hayvanlarda hiperoksiden oda havasia
gecis ciddi retinal hipoksi olusturur. VEGF'nin dramatik
artist retinal NV yi stimiile eder. insandaki premature re-
tinopatinin bu modeli ayni zamanda erigkindeki retinal
iskemiye yol ac¢an, damarlarda hasar veya tikanmanin
oldugu birgok hastalik olayminm 6zelliklerini de payla-
sir. Bu hastaliklar iskemik retinopatiler olarak adlandi-
rilmis ve geligmis tilkelerin 60 yas alti gbérme kayiplarin-
dan sorumlu olan retinal ven dal okliizyonu (BRVO),
santral retinal ven okliizyonu (CRVO) ve PDR' dir (32).

Hlpoksmln olusturdugu iskemik retmopatl ve
rho/VEGF transgenik fare modellerinde retinadaki endo-
teliyal hiicre ve perisit sayisinda artig goriilmektedir. Bu
modeller tho/PDGFB'ninkinden farkh bir fenotipe sa-
hiptirler. Bu farkliik endotelyal hiicre ve perisitlerin
normal orantida artarak damar olusturacak diizende ol-
malan seklindedir. Halbuki tho/PDGFB farelerinde en-
dotel hiicrelerinden daha fazla perisit olup diizensiz hiic-
re tabakalar1 olustururlar. Birincil uyart VEGF oldugun-
da endotel hiicreleri go¢ edip ¢ogalmakta.ve muhteme-
len PDGF-B iireterek perisitleri-de kullanmaktadirlar.
Biricil uyar1 PDGF-B'nin olmasiyla perisit ve astrositle-
rin agirt gogalmasi ve bunlarin VEGEF -iireterek endotel
hiicrelerini kullanmalari, VEGF' ye karst PDGF mikta-
rinda goreceli farklilik ve veya bunlarin liriinlerinin ters
akig sirasiyla bilyiik fenotip farkhhoma yol agtigini dii-
siindiirmektedir (20).

Dokuya 6zel farkliliklara ragmen NV, yara iyiles-
mesinde, tiim&r biiyiimesi, artrit, atherosklerozis ve pro-

liferatif retinopati gibi bir¢ok patolojik olayda olmakta-
dir. Diabette olugsan NV'ler panretinal fotokoagiilasyon
sonras: gerilemekte fakat iyice ilerlemig NV'ler panreti-
nal fotokoagiilasyon sonrasi daha az gerilemekte veya
ilerlemektedirler (33). PDGF ve reseptorlerinin vaskiiler
ve avaskiiler ERM'lerde gosterilmesi, ERM'lerin ilerle-
mesinde otokrin faktdrlerin etkisini gostermektedir
(23,34).

Diabetik hastalarin gorme diigiikliigiinde 6nemli rol
oynayan makiiler 6dem NV olmadan da goriilebilmekte-
dir. Diabetik ratlarda damar digina ¢ikmis albuminin im-
miino histolojik saptanmasi yaninda, artmig VEGF diize-
yinin de gosterilmesi makiiler 6demde de bu faktoriin et-
kisini giiclendirmektedir (35).

Hayvan caligmalarinda VEGF' nin tekrarlanan intra-
okiiler verilmesi ile floresein anjiyografide (FA) DR'ye
benzer bulgular gosterilmistir (36).

Intravitreal protein konsantrasyonu serumdan yirmi
kat daha diigiiktiir. Dolayistyla belirli proteinlerin seru-
ma gbre intravitreal yiiksek degerleri bunlarin intraokii-
ler yapimunin en 6nemli kanitidir. PDR'li hastalarin int-
ravitreal HGF diizeylerinin serumdakinden daha yiiksek
bulunmasi, bu faktoriin kan retina bariyerini diffiizyonla
gecemeyerek gozde sentez edildigini diislindiirmektedir.
HGF' nin PDR'de kapillere benzer tiibiil olusturduguna
ait giiclii kanitlar anjiyogenezisteki etkisini géstermekte-
dir. PDR' li hastalarda vitreus ve serum Ornekleri aynt
hasta grubunda es zamanl karsilastirildifinda vitreusta
HGF 25 kat, VEGF 10 kat serumdaki degerlerinden faz-
la saptanmigtir (26).

PROLIFERATIF VITREORETINOPATI
(PVR)

Retina dekolmani (RD) sonras: vitrede, hyaloidin
arka yiizii ile i¢ retinal yiizeyde, retina altinda membran-
larin olugmasi PVR olarak isimlendirilir. PVR basarisiz
RD cerrahisinin en énemli nedenlerindendir (3). Cerrahi
ile yatistirilmis dekolmanlarin yaklagik %10'unda retina
ylizeyinde ve vitreusa uzanan, baskin olarak RPE ve gli-
al hiicrelerin olusturdugu membranlar traksiyonla tekrar
dekolman olugturmaktadir (37). RPE'nin goc ve ¢ogal-
masinda retinanin 6nleyici etkisinin kaybi, dekole retina
ve kan retina bariyerinin yikilmasindan salinan uyarici
faktorlerin ERM olusturdugu s6ylenebilir (3). RD sonra-
s1 RPE'de PDGF ekspresyonunun belirgin artis1 olur
(38).

PVR ve travmay1 iceren okiiler hastaliklarin bir ¢o-
gunda hiicreler vitreye ulagip retinal yiizeyde kontraktil
membran olustururlar, bu da traksiyonel RD'ye yol acar.
Membran olusumuna RPE, astrositler ve fibroblastlar
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katilir. Serumun RPE, astrosit, fibroblast gibi hiicrelere
kimyasal cekiciler icerdigi gosterilmistir. Serum etkili
RPE kemotaksisinin aktif komponenti fibronektin ve
PDGF' dir. PDGF astrositler i¢in kimyasal uyaricidir.
Fibronektin ve PDGF fibroblastlar i¢cin de kemotaktik
ozelliktedir. Tavsan vitreuslarina otolog serum verilerek
fibronektin ve PDGF'nin hiicresel gocii uyardig, otolog
kan injeksiyonundan ii¢ hafta sonra %72 oraninda kont-
raktil membran ile traksiyonel RD olustugu gosterilmis-
tir. Epiretinal membranlarin kontraktil iceriginden fib-
roblastlardaki 40 ile 60 A subplazmalemmal flamentler
sorumlu tutulmaktadir (39). V

PVR olan ve olmayan RD’ li hastalarin vitreusunda
bFGF ve PDGF diizeyleri bakildiginda, PVR'li RD'de
hemoraji olmasa bile bu faktorlerde 6nemli artiglar gos-
terilmigtir. RPE, PVR'de PDGF benzeri proteinlerle ken-
dilerini de etkileyen mitojenik aktivite gosterirler. Mito-
jenik aktivite sonucu olugan ERM’ lerin kontraksiyonu
PVR' nin patogenezinde énemli yer tutar. Bu aktiviteyi
uyardigi bilinen faktorler TGF 3, PDGF ve endotelin ai-
lesinin bazi iiyeleridir (24).

ERM'lerde immiinohistokimyasal olarak PDGF-A,
PDGF-B, VEGF, trasforming growth faktdr (I
(TGFB1), TGFB2, ve bFGF bakildiginda, VEGF ile
PDGF nin esit boyandig goriilmiistiir. PDGF ve VEGF
ile karsilagtirildiginda TGFp izoformlarimn ve bFGF'
nin daha az ve yogunlukta boyandig1 bulunmustur. Vas-
kiiler membranlarda VEGF positif hiicreler daha yogun
ve ¢ok boyanirlarken aym sekilde avaskiiler membran-
larda da belirgin boyanma saptanmustir. Retinal-glia ve
RPE VEGEF iiretebildiklerinden bu siirpriz degildir. Bu
iki hiicre tipide vaskiiler ve avaskiiler ERM'lerde bulun-
maktadirlar. Avaskiiler membranlarda VEGF bulunma-
sina ragmen kan damarlan olmayist NV icin diger fak-
torlerin de gerekliligini diisindiirmektedir. Primat vitre-
usuna verilen VEGF'nin belirgin bir NV olusturmadi§i
bilinmektedir (3). VEGF' nin NV olusturma etkisinin gi-
lial hiicrelerden salman TGFp gibi inhibitérlerle engel-
lendigi sanilmaktadir (40). ‘

VEGEF reseptorii olan flt-1 ve flk-1/KDR'nin endo-
tele 6zel olmadiklari, bu reseptorlerin vaskiiler endotel-
yal hiicreler diginda retinanin néral oncti hiicrelerinde,
korneal endotelyal hiicrelerde, renal mezengiyal hiicre-
lerde ve melanoma hiicrelerinde biiyiimede rol aldiklan
bilinmektedir. Birgok ERM' nin VEGF ve onun reseptd-
riinli igermesi otokrin ve veya parakrin mekanizmanin
isleyebilecegini gostermektedir (3).

Traksiyonel RD'nin oldugu PVR'li hastalarda
PDGF-A ve PDGF-B' nin ekspresyonu artmigtir. Retina-
larinda PDGF-A ve B ekspresse edebilen trasgenik fare-

lere baktigimizda, PDGF-A astrositlerin proliferasyonu
nedeniyle retinal gliozise yol acarken, PDGF-B astrosit,
perisit ve bir dereceye kadar endotel hiicrelerinde proli-
ferasyona sebep olmaktadir. Sonugta rho/PDGFA fareler
normal retina goriiniimtine sahip olup fenotipleri gizli
kalmakta, Rho/PDGFB fareler ise total tarksiyonel RD
olusturmaktadirlar. PDGF-B'nin A'dan retinada daha et-
kili oldugunu ve perisit ‘gibi hayli gelismis kontraktil
icerigi olan ek hiicre tiplerine de etki edebildigi anlagil-
maktadir (20).

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU
(YBMD)

Yash popiilasyonda santral gérmé kaybinin énemli
bir sebebidir. Yag tipte koroidden kaynaklanan yeni da-
marlarin Bruch membranim gecerek subretinal alanda
ilerlemesiyle karakterize koroidal neovaskiilarizasyon
(KNV) ve membran (KNVM) goriiliir. RPE ile Bruch
membram arasina biriken hiicre digt maddelerin lokal is-
kemi alanlar1 olusturarak anjiyogenezisi tetikledigi di-
stiniilmektedir. YBMD'de koroidal dolasimin zayiflama-
st ile olusan kronik iskemi KNV i¢in bir bagka neden
olabilir. Iskemi birlesebilen genis druzenlerden de kay-
naklanabilir (41). Esas patolojinin koroidal iskemiden
kaynaklandig: daha ¢ok kabul gormektedir (42).

- KNVM'erde VEGF, TGFp, aFGF, bFGF saptanmigtir

(43). Deneysel modellerde suprakoroidal bogluga VEGF
salan implant yerlestirilmesiyle damar sizintis1 ve KNV
elde edilememesi yaninda adenovirus vektorliigiinde
RPE'den VEGF'nin salgilatilmasinda bu etkinin olustu-
rulmasi koroidin RPE bakan yiiziindeki reseptor fazlal:-
gmna baglanmaktadir (44). rho/VEGF transgenik fareler-
de subretinal neovaskiilerizasyonun kokeni retinal da-
marlar olarak belirlenmistir (45). Muhtemelen kan retina
bariyeri fotoreseptdrlerden salinan VEGF'nin koroide
ulagmasini engelleyerek yeni damarlarin retinadan olus-
masini saglamaktadir.

Seyrek bir komplikasyon olmasma ragmen RD cer-
rahisi sonrasi kirilan Bruch membranina dogru koroidal
yeni damarlarin bliytdiigii bilinmektedir. Faktor salgi-
lattiran virusun injekte edildigi noktanin daha ilerisine
yeni damarlarin uzanmasi ve kontrol viruslerinde Bruch
membranindaki kirilmaya ragmen KNV olmamasi
Bruch membranin kirilmasimm KNV gelisimindeki 6ne-
mini tartigmalt kilmigtir (41).

Iskeminin ortaya cikardig: sitokinlerle anjiyogene-
zisin meydana geldigi genis kabul gorse de, iskeminin
mi druzen ve bazal laminar birikimleri ortaya ¢ikardig1
yoksa bunlarin mu lokal iskemi olugturduklar tartigmali--

dir. TGFB'min ekstraselliiler matriks olusturmadaki
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dnemli rolii ve matriks molekiillerinin yapimini artirip
yikimini azaltmasi, iskeminin bu birikintileri olugturdu-
guna kamt gosterilmistir (46).

RETINAL DISTROFI

Retinanin normal fonksiyonunu siirdiirebilmesinde
RPE'nin nemli rolii vardir. Kalitsal retinal dejeneras-
yonlu ratlanin RPE'lerinin bFGF'yi salgilayamadiklari,
bu nedenle pretein kinazlara baghi iyon kanallarinin
fonksiyonlarindaki eksikligin neticesi inositoltrifosfat
Ca*2 -ikincil mesaj sisteminin fonksiyon bozuklugu gos-
terilmistir. Bu ratlardaki RPE, dokiilen fotoreseptor dig
segmentini baglayabilmekte ama fagosite edememekte-
dir. Disardan verilen bFGF ile dejenerasyonun 6nlendigi
gosterilmigtir (47).- - °

RETINOPATI TEDAVISINDE YENI
YAKLASIMLAR

-Patolojik olaylarda bulunan uyaricilarin, bunlar1 he-
def alan inhibitdrlerin kullanilmasiyla istenmeyen etkile-
rin azaltilmas1 amaglanmaktadir. Retinal NV'nin farma-
kolojik tedavisinde VEGF uyariminin engellenmesi iyi
bir hedef gibi goriinmektedir. VEGF antagonistlerinin
(VEGF reseptor/IgG simerik proteinleri, anti sense
VEGF oligomerleri) goze injekte edildigi iskemik reti-
nopatili hayvanlarda yapilan ¢aligmalar bu diisiinceyi
dogurmugtur.

Farelerde serbet VEGF'leri baglayarak biylece re-
septorlerine baglanmalarint &nleyen eriyebilen VEGF gi-
merik proteinlerinin yeni damar olugumunu tama yakin
onlemesi yaninda VEGF'ye kars1 antikorlarm da ayni se-
kilde etki gosterdikleri bildirilmistir (16). Yapilan diger
calismalarda basar: bu kadar yiiksek bulunmamakla bir-
likte, NV'nin tam olarak dnlenememesi antagonistlerin
kismi etkisine ya da kisa 6mriine baglanmigtir. Bunun
yaninda fare gozlerine injeksiyonun zor ve giivenilmez
oldugu sdylenmektedir (32). Iskemik retinopatilerde
IGF-1 retinal NV'ye katkida bulunur. IGF-1 ve digerleri
kalan anjiyogenez aktiviteden sorumlu olabilirler.

VEGF ve PDGF reseptorleriyle ve de protein kinaz
C (PKC) ailesinin serin /treonin kinaziyla fosforilizasyo-
nun engellendigi kismi selektif kinaz inhibit6rlerinin
oral verilmesiyle hipoksinin ortaya ¢ikardig: iskemik re-
tinopatili murin modellerinde retinal NV' nin tam inhi-
bisyonu miimkiin gériinmektedir (32).

Selektif kinaz inhibitorleri bakterilerin iirettigi alka-
loidlerden elde edilmis triinlerdir (48). Bir parsiyel ki-
naz inhibitort olan PKC412'nin VEGF ile PDGF resep-
torleri ve PKC'nin ¢esitli izoformlariyla olan fosforili-

zasyonunu engeleyerek retinal NV' yi tam olarak inhibe
ettigi gosterilmigtir (32).

PTK787 insan VEGF reseptor 2 ve onun faredeki
homologu Flk-1'le olan fosforilazasyonu engeller.
VEGF reseptr 1' in (flt) daha az-potent inhibit&rii olma-
s1 yaninda PDGE [ reseptériinii, kik hiicre i¢in reseptér
olan c-Kit'i, makrofaj koloni uyaric: faktdr-1 olan
cFms'yi de engeller. Bu ila¢ murinlerde hipoksinin orta-
ya c¢ikardig: iskemik retinopatide tamamen, embriyonal
gelisim sirasinda ise kismen retinal vaskiilarizasyonu in-
hibe etmistir. CGP57148 ve CGP53716, PDGF reseptor-
leriyle olan fosforilizasyonu engellerken VEGF resep-
torlerinde bu engellemeyi yapmaz ve retinal NV'de
dnemli bir etkisi yoktur. Diger biiyiime faktorlerinin kat-
kisma bakmaksizin VEGF uyarumi retinal NV patogene-
zinde kritik rol oynar. VEGF resseptor kinaz aktivitesi-
nin inhibisyonu retinal NV'yi tamamen bloke eder ve
PDR ve diger iskemek retinopatilerin tedavisi icin hari-
ka bir hedeftir (32).

PTK787' nin 25 mg/kg giinde iki kez oral verilmesi
iskemik retinopatili farelerde retinal NV' yi 8nlemekte-
dir. Neonatal farelerin PTK787 ile 10 mg/kg giinliik
subkutan tedavisi patolojik retinal neovaskiilarizasyon
kadar vaskiiler gelisimi de engellemektedir. Calismada
kullanilan dozlarda vaskiilogenezisin oldugu yiizeyel ka-
piller yatagin gelisimi tamaman onlenememis fakat ge-
ciktirilmigtir. Dozun 2,5 kat yiiksek verildigi durumda
anjiyogenezisin oldugu orta ve derin kapiller yatak geli-
simi tamamen engellenmistir (32).

PTK787 eriskin farelere verilmesi ile bes giinliik te-
davinin matiir damar endotel hiicrelerine ve retinal no-
ronlara toksik olmadig1 gosterilmis (32).

rho/VEGF transgenik farelerde iskemik retinopati
modelinden farkli olarak NV'den tek sorumlu devamlt
salgilanan VEGF olup dolayistyla NV'nin kendiliginden
gerilemesi olmamaktadir. Transgenik farelere
PTK787'nin oral verilmesiyle NV'nin énlenmesi bu ila-
cin VEGF iizerindeki etkisini gostermektedir. Iskemik
retinopati modellerinde de PTK787 ve PKC412'nin
VEGF uyarimim engeleyebilmesi retinal NV' nin tam
inhibisyonuna yol agmustir. Diger biiyiime faktérlerinin
muhtemel katkilarina ragmen VEGF reseptor uyarimimin
ortadan kaldirilmas: retinal NV'nin tam &nlenmesinde
yeterli goriilmektedir. VEGF reseptor kinaz aktivitesinin
inhibisyonu VEGF'nin reseptérlerine baglanabilmesini
azaltan yollardan daha aktif goriilmektedir.

PTK787 ve PKC412 ile yenidogan farelerde VEGF
reseptor uyarimmin blokaji retinal vaskiiler geligimi de
engeller. Retinal damarlarin: gelismesi icin VEGFnin
hayati 6nemi vardir. Bu iki potent VEGF reseptér kinaz
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inhibitoriiniin damar gelisimini bozmasi daha etkin ilag-
larla gelisimin tamamen durdurulabilecegini diisiindiir-
mektedir.

ROP'lu infantlarin tedavisinde VEGF antagonistle-
rinin vaskiiler gelisim iizerine olan olumsuz etkileri ne-
deniyle kullamlmalari zararli gibi gériinmektedir. Oysa
erigkin farelerin damar endoteline ve noronlarina bes
giinliik inhibitor verilmesinin herhangi etkisinin olmay1-
s1 bu ilaglarin PDR i¢in giivenli kullanilabilecegini dii-
stindiirmektedir (32).

PXC § isoform inhibitorii olan LY333531'in yer al-
dig1 calismalarda PDR ve makiiler 6demin 6nlendigi,
geciktirildigi yada geriletildigine ait klinik veriler mev-
cuttur (49). Bunun diginda nétralizan antikorlar, apta-
merler, kiigiik molekiilli VEGF reseptor inhibitorleri,
antisense oligoniikleotitler ile endostatin, anjiostatin gibi
endojen inhibitérlerin kullanilmasi konusunda heniiz ye-
terli klinik ¢aligma bulunmamaktadir. AMD' de VEGF
antikoru olan rhuFab V2 ile heniiz tamamlanmanus kli-
nik ¢caligmalar bulunmaktadir.

Ginkgo - biloba ekstraktlari, dipiridamol ve nimodi-
pininin ROP'daki NV'yi vazodilatator etkileri yaninda
anti trombosit agregasyon faktorii olarak molekiiler dii-
zeyde hiicre ici araci ve proto-onkogenleri inhibe ederek
onledikleri iddia edilmistir (50). Iskeminin ortadan kalk-
mas1 bilyiime faktdrlerinin tiretilmesini azaltacag diisii-
niiliirse damar genisleticilerin sitokinler tizerine olan et-
kileri tartigmalidur.

Bugiin i¢in biiyiime faktorlerinin etki ettigi ortak
yolun kinaz inhibitorleri ile engellenmesi retinal patolo-
jilerde etkin gdziikmesine ragmen klinik deneyime ihti-
yag duyulmaktadir.
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