RETINA VASKULER HASTALIKLARININ FIZYOPATOLOJISI

Retinal Vascular Development, Retinal Angiogenesis and Growth Factors

0z

Retinanin besin ve oksijen ihtiyacini kargilayan vaskiiler yap: gelisimi siiresince planl degisimler gosterir. Gozin geligimi-
nin erken evrelerinde retina koroidal ve hyaloidal dolagim tarafindan desteklenir. Ancak hyaloidal damarlarin dogal gerile-
me siireci ve noronal tabakalarin nihai gelisimi ve farlilagsmasina bagh olarak retinanin kalinliginin artmas: sonucu retina
hipoksik bir ortama maruz kalir ve nihayetinde kendi vaskiiler sistemini gelistirmesi gerekir. Retinal vaskiiler gelisim
stireci noronlar, gliyal hiicreler, endotelyal hiicreler, perisitler ve immiin hiicreler gibi farkl hiicre gruplar: arasinda hiic-
reler aras iletisimi gerektirir. Geligim sirasinda retinal kan damarlar: ti¢ katmanh vaskiiler pleksus olusturarak sinirlar:
ayirt edilebilen vaskiiler ve avaskiiler alanlar olustururlar. Primatlarda vaskiiler gelisim tizerine deneyler yapmak patrikte
giclik arzettiginden fare goziinde yapilan calismalar normal ve patolojik anjiyogeneze 1s1k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Retinal dolagim, vaskiilogenez, anjiyogenez, astrosit, endotel hiicresi, vaskiiler plexus.

ABSTRACT

Blood vessels that supply the retina with nutrients and oxygen undergoes a series of well programmed changes during
development. During early development of the eye, the retina is initially supplied by the choroid and the hyaloidal vessels.
However, due to the natural regression of the hyaloidal vasculature, as well as the thickening of the retina due to the final
development and differentiation of the neuronal layers, the retina eventually finds itself in a hypoxic environment and must
begin to establish its own vascular system. Retinal vascular development critically depends on cell-cell signalling between
different cellular components such as neurons, glia, endothelial cells, pericytes and immune cells. During development, reti-
nal blood vessels form three vascular plexuses in a highly reproducible manner, hereby resulting in the formation of distinct
vascular and avascular zones. Because experimentation in primate vascular development is relatively impractical studies
in mice affords insights into normal and pathological retinal angiogenesis.
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GIRIS

Gorevi retinanin i¢ katmanlarinin besin ve oksijen
ihtiyacin1 karsilamak olan vaskiiler ag gelisimi stire-
since degisim ve planlh yapilanma gosterir. Embriyo-
nik hayatin erken dénemlerinde retinanin beslenme-
si arteriyel bir damar ag1 olan hyaloid sistem ve koro-
idal dolagim tarafindan metabolik olarak desteklenir.

Kan optik sinirdeki santral hyaloidal arter vasitasiy-
la vitreustaki hyaloidal damarlara gecer ve oradan
da goziin 6n kismindaki anniler damarlar yoluyla
koroidal dolagima katilarak gozii terkeder. Ancak
retinanin noronal gelisimi ve olgunlagsmasi siiresince
kalinhig1 ve metabolik ihtiyaclar1 artar ki bu durum
hipoksik ortamin geligsimine neden olur. Boylece emb-
riyonik hayatin 16. haftasinda retinanin kendi vas-
kiiler sisteminin geligimi baslar.}? Ayni dénemlerde
vitreusun saydamliginin saglanmasi acisindan hya-
loidal sistemin regresyonu baslar ve siire¢ embriyo-
nik hayatin 34. haftasinda tamamlanir.

Retinal dolagim ilkin retina sinir tabakas1 igerisinde
ilerler.}?* Hyaloidal sistemin aksine g6ze optik sinir
yoluyla ulasan hem arteriyel hem de venoz yapilar-
dan olusur. I¢ retinal yiize paralel primer damar agi-
nin retina periferine ulagmini takiben gelisim ver-
tikal olarak dis katmanlara ilerler ve sonu¢ olarak
diger ikisi i¢ ve dis pleksiform tabakalarda yer alan
birbirine paralel ancak baglantili ti¢ vaskiiler katma-
na donisir. Hyaloidal sistemin regresyonunu taki-
ben 36. haftada nazal retinal ve 40. hafta civarinda
da temporal retinal vaskiilarizasyon tamamlanir.

Retinal vaskiiler gelisim insanda embriyonik hayatin
bir parcasi oldugu ve siire¢ anne karninda gelistigi
icin retinal gelisime dair ¢calismalarda yeni dogmus
farelerin gozlerinden sik¢a faydalanilmaktadir. Bu
yuzden insan ve fare gozii arasindaki farklar1 bil-
mekte fayda vardir. Insanlarda vaskiiler gelisim 2.
trimesterde baslar ve dogum civarinda sonlanir. In-
sanlarin aksine farelerde dogumda retina avaskii-
lerdir.? Fare retinasinda primer vaskiiler pleksusun
gelisimi postnatal 8. giinde tamamlanir. Retinal vas-
kiilarizasyon 3. haftada tamamlanir.*

Tum tirlerde retinanin dis kismi yani fotoreseptor
tabakas1 avaskiilerdir. Insan retinasinda buna ek
olarak fovea bolgesi de avaskiiler olarak kalir. Ancak
farelerde retinanin tamami vaskiilerize olur yani ‘fo-
veal avaskiiler zon’ izlenmez.2*

Fare retinasi dogumdan sonra vaskiilarize olur ve
vaskiiler geligim ileri diizeyde organize evreler halin-
de ilerler. Ozetleyecek olursak yiizeyel pleksus ilk 8
giinde gelisir, sekizinci giinde derin pleksuslarin ge-
lisimi baslar, on ikinci giinde derin pleksuslar gelisir
ve retinal vaskiiler gelisim dogumdan sonraki ii¢ haf-
ta icinde tamamlanir.*

Bu durum bizlere vaskiiler gelisimin basindan itiba-
ren izlenebilmesini, goriintilenebilmesini ve istenil-
diginde midahale edilebilmesini mimkiin kilmakta-
dir. Bu sayede cesitli molekiillerin intravitreal olarak
verilmesi ve etkilerinin degerlendirilmesi mimkin
olmaktadir. Ayrica fare retinasi oksijenle indiiklenen
retinopati gelisimini incelemek i¢in de uygun bir mo-
del olusturmaktadir.

Retinal vaskiiler gelisimde rol alan hiicreleri deger-
lendirdigimizde baslica aktorler endotel hiicreleri ile
perisitler, diiz kas hiicreleri ve astrogliyal hiicreler-
den miitesekkil mural hiicrelerdir. Endotel hiicrele-
ri retinal vaskiiler gelisimde en onemli rolii oynar.
Vaskiiler gelisimin erken evreleri olan proliferasyon,
migrasyon ve endotelyal tip olusumunda en aktif
hiicre grubu iken olgunlagma evresine de hiicre du-
varlar1 arasinda o6zellikli baglantilarin gelisimi ve
nihayetinde kan-retina bariyerinin olugsumu ile kat-
kida bulunur.’

Mural hiicreler endotel hiicrelerinden olusan lime-
ni cevreleyen perivaskiiler hiicre grubudur. Vaskiiler
yapimnin olgunlagma siirecinde 6nemli rol alip islerli-
ginden ve stabilizasyonundan sorumludurlar. Mural
hiicrelerin kayb1 vaskiiler yapinin surdirilememesi-
ne, apoptoza yatkinliga ve dejenerasyona sebep olur.®

Vaskiiler yapilarin organizasyonu dokunun fonksi-
yonu icin onemlidir. Memeli retinas1 55 farkli hiicre
grubu iceren yiiksek organizasyonlu bir néronal doku
ozelligindedir. Tabakali néronal hiicreler ve snaptik
pleksuslardan miitesekkildir.

Memeli retinasinda t¢ planli vaskiiler pleksus dizi-
limi izlenmektedir. Yiizeyel pleksus retinanin i¢ kis-
minda sinir lifi tabakasinda yer alirken intermediyer
ve derin pleksuslar i¢ niikleer tabakanin her iki yii-
ziinde yerlesir. Bu pleksuslarda birinin olugsmamasi
hipoksik strese ve néronal dejenerasyona neden olur.
Avaskiiler olmasi gereken sahada olusmasi ise noro-
nal sinapslarin ve viziiel fonksiyonun bozulmasina
neden olur.

Yiizeyel pleksus ilk olusandir. Yiizeyel pleksusun ge-
lisminin vaskiilogenez yoluyla m1 yoksa anjiyogenez
yoluyla m1 oldugu halen tartisma konusudur.” Bu-
giin i¢cin genel kabul yiizeyel pleksusun gelisiminin
vaskiilogenez, derin yerlesimli aglarin gelisiminin
anjiyogenez yoluyla oldugu seklindedir. Ancak bu
teorinin desteklenmesi i¢in vaskiiler endotelyal 6n-
ciil hiicrelerin gosterilmesi gerekir ki bugiine kadar
farelerde gosterilememistir.® Insan da ise vaskiiler
endotelyal onciil hiicrelere dair bir takim belirtecler
(ADPase/CD39 ve CXCR4) gosterilmis olmasina rag-
men halen kesin bir yargiya varmak i¢in erkendir.’

Sinir sistemi ile vaskiiler sistem arasindaki paralel-
lik ilk kez Belcikali bir anatomist olan Andreas Vesa-
lius tarafindan gosterilmistir.
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Sinir dokusunun daha 6nce gelistigi dokularda vas-
kiler gelisimin c¢esitli molekiiler mekanizmalar
(VEGF) ile yonlendirildigi distuniilmektedir.’® Buna
paralel olarak aksonal yonlendiricilerin (Netrin ve
Uncb reseptorleri, semaforinlr ve norofilin/pleksin
reseptorleri, Slit ve Robos reseptorleri, efrin ve Eph
reseptorleri) ayni1 zamanda vaskiiler gelisim i¢in de
belirleyici oldugu yoniinde arastirmalar mevcut.!!

Astrositik norogliyal hiicreler retinal vaskiiler geli-
simde 6nemli rol oynar.'? Astrositler sadece vaskiiler
retinalarda vaskiilarizasyon komsulugunda gorulir.
Avaskiiler retina sahalarinda astrosit goriilmez. In-
san retinasinin hemen tamamai retinal astrositler ve
kan damarlar ile kaplanmigken fovea istisnai olarak
her ikisinden de yoksundur.?

Retinal vaskiiler gelisim 6ncesinde optik sinir basin-
da cogalan hiicre popiilasyonlar: retina yiizeyinde
santrifugal tarzda yayilim gostererek kan damar-
larinin gelisimi i¢in hiicresel bir ag olustururlar.*
Retinal astrositleri optik sinir ve beyindeki astrosit-
lerden ayiran en onemli belirte¢c PDGFRo’dir. Reti-
nal gangliyon hiicrelerince salinan PDGFA retinal
astrositler i¢in 6nemli bir mitojendir.’® Bu sayede
astrositler endotel hiicreleri i¢in kilavuz isaretleri
tasiyan gliyal bir ag olustururlar. Heniiz vaskiilari-
ze olmamig alanlardaki astrositler hipoksiye ve so-
nucunda biiyime faktorlerinin (VEGF, IGF-1, FGF)
salinimina sebep olurlar ki bunlarin i¢ginde VEGF
vaskiiler pleksusun yonlendirilmesi ve siirekliligin-
de en 6nemli roli oynar.1®

Vaskiiler geligsimin baglangicinda endotel ug hiicrele-
ri ismi verilen bir grup hiicre 6nemli rol oynar. Bu
hiicreler ¢cok sayida filopoda sahip 6zellesmis endotel
hiicreleridir.’” Filopodal uzantilar VEGF konsant-
rasyonunun yiksek oldugu yone uzanirlar. Vaskiiler
gelisim hizin1 VEGF miktarindan ziyade gradiyent
farki belirler.’ VEGF, . heparin baglayic1 motif tas:-
dig1 icin biiyiik molekiiler agirhiga sahiptir ve diffiize
olmaz lokal etki gosterir.

Damarlarin yonlendirilmesinde énemli faktorlerden
bir tanesi de R-cadherin’dir. Astrosit yilizeyindeki
R-cadherin endotel yiizeyindeki aderens molekiille-
ri ile etkilesir.!®* Endotel hiicrelerinin u¢ kismindaki
filopodial uzantilar VEGF ve R-cadherin varliginda
stabilize olur ve vaskiiler biiyiime ve migrasyon bas-
lar. R-cadherin fonksiyonu engellendiginde filopodal
uzantilar geriler ve endotel hiicrelerinin astrosit-
lerin hazirladigr kalip tizerinde ilerlemedigi goriil-
miistir.!® Bu sayede vaskiiler gelisim kabaca astro-
sitler tarafindan belirlenmis ag yapisini takibeder.
Aslinda noral ve vaskiiler yapilar arasindaki iligki
karsiliklilik arzeder. Retinal vaskiilarizasyon astro-
sitlerin kilavuzlugunda gelisimine devam ederken
bir yandan da gliyal ve gangliyon hiicre olgunlagma-
sina katkida bulunur.

Vaskiiler agin geligimi ile VEGF azalirken, Glial Fib-
riller Asidik Protein (GFAP) artar. Boylece astrosit-
lerin ¢ogalmasi durur ve stellat morfolojiye dontisip
stabilize olurlar.”®

Dis pleksuslarin gelisiminin anjiyogenez yoluyla
oldugu bilinmektedir. Retinal vaskiiler yatagin de-
rin pleksuslar1 (dis pleksuslar) primer pleksustan
koken alir. Bu anjiyojenik filizler retinanin merke-
zinden baglayarak ven, veniil ve ven yakinlarinda
yerlesimli kapillerlerden kéken alir ve primer plek-
susa dik olarak retinayi penetre eder. Anjiyojenik
damarlarin ilerlemesi astrositlerin hazirladig iske-
let tizerinden olmaz.

Vaskiiler filizler VEGF mRNA’sinin yogun olarak iz-
lendigi i¢ niikleer katlara dogru Miiller hiicre uzanti-
lar1 boyunca ilerler ve INL’ nin i¢ ve dis sinirlarinda
yatay hatta doniis yapip birbirine ve primer pleksusa
parelel iki vaskiiler ag olustururlar.?® Ang2 normal
kogullarda horizontal hiicreler tarafindan sentezlenir
ve bolkajinda ytizeyel pleksus gelisimi etkilenmezken
derin pleksus gelisimi mumkiin olmaz.?! R-cadherin
bloke edildiginde retinal damarlarin avaskiler fo-
toreseptor tabakasini invaze edip subretinal alana
ulastig: izlenmigtir.®

Yeni olugsmus vaskiiler pleksuslar yiiksek yogunluk-
lu aglardan olusmaktadir ilerleyen agamalarda bun-
larin kirpilmasi gerekir. Bazi kapillerler korunup
giiclenirken bazilar1 ortadan kaldirihir. (Ozellikle
arter komsulugundaki alanlarda daha belirgindir).
Vaskiiler gelisim perifere dogru ilerledikce endotel
u¢ hiicrelerinin gerisinde kalan vaskiiler ag yeniden
sekillenip vaskiiler agac¢ goriiniimiine ulasir. Bunun
icin aktive lokositlerin bélgeye toplanmasi gerekir.
Yiiksek yogunluklu vaskiiler agin varligi hiperoksiye
bu durum ise ICAM1’in endotel hiicre yiizeyinde art-
masina sebep olur. Dolasimdaki lokositler tizerinde
bulunan CD18 molekiilleri vaskiiler yap: tizerindeki
ICAMTY’e yapisarak hiicre aktivasyonuna ve sonug
olarak Fas-L aracili apoptoza sebep olurlar.?

Fonksiyonel bir vaskiiler agin olusumu vaskiilogenez
veya anjiyogenez yoluyla olusmus olan endotelyal
tiuplerin stabil, sizdirmayan damarlara olgunlasma-
s1 ile olur. Bu sitire¢ mural hiicrelerin (periendotelyal
hiicreler ve diiz kas hiicreleri) toplanmasi, ekstrase-
liler matriks olusumu ve damar duvarinin 6zelles-
mesi ile gerceklesir.

Endotel hiicrelerinin mural hiicrelerce sarilmasi en-
dotel hiicre proliferasyonunu, hiicre sagkalimini ve
hemostatik kontrolii saglar. Retinal vaskiiler yapila-
rin olgunlugu hiperoksi ye maruziyet ile degerlendi-
rilebilir. Farelerde postnatal ilk iki haftada hiperoksi
merkezdeki ve peri arteriyel kapillerde obliterasyona
yol acarken 2 haftadan sonra retinal damarlar hipe-
roksi durumuna diren¢ kazanmiglardir.?
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Nasil ki endotel hiicrelerinin yo6nlendirilmesinde
VEGF o6nemli rol oynamaktadir, mural hicreler
i¢cin de PDGF ayni 6neme haizdir. Endotel hiicreleri
PDGFB salgilayarak mural hiicrelerin tizerinde yer
alan PDGFRp reseptorini uyararak toplanmasini
saglarlar.?* PDGF tizerindeki heparin baglayict motif
diffiizyonu engeller. Heparin baglayici motifin uzak-
lagtirilmasi perisitlerin toplanamamasina ve vaskii-
ler yapini regresyonuna neden olur.?

Olgunlasma siireci sonucunda retinal vaskiiler yapi-
nin kalicihigini saglayan vaskiiler duvar yapisi orta-
ya cikar. Vaskiiler duvar endotel hiicreleri ve bunu
cevreleyen ekstraseliiler matriks igerisine gomiuli
mural hiicrelerden (perisit ve diiz kas hiicreleri) mii-
tesekkildir. Vaskiiler hiicreler arasinda kollajen 1 ve
elastinden olusan bir interstisyel martiks vaskiiler
duvara viskoelastisite ve dayaniklilik verir.

Ekstraseliler matriks ise ¢evre dokular ile haberles-
me ve vaskiiler liimenin kollabe olmasini 6nlemeden
sorumludur. Farelerde 10. giinden itibaren retinal
vaskiiler duvar 4kD’dan buyik molekiilleri gecir-
mez olur (Poor SH ve ark. Invest Ophthalmol Vis Sci
2006;47:ARVO E-Ozet 502).

Endotel hiicreleri arasindaki adherent baglantilar
(VE-cadherin) ve siki baglantilar (claudin, oklu-
din ve JAM-1) damar duvarina saglamlik ve siz-
dirmazlik saglar.?® Yiizeyel pleksusta astrositlerin
ve derin pleksuslarda miiller hiicrelerinin de kan
retina bariyer 6zelliklerine katkida bulundugu sa-
nilmaktadir.?”28

Retinal vaskiiler gelisim birbirini tetikleyen ve ta-
mamlayan basamaklardan olusmaktadir. Insanda
bu siirecin embriyonik hayatin bir parcasi1 olmasi ne-
deniyle tam olarak aydinlatilmas: gii¢liikk arzetmek-
tedir. Ancak ardiardina eklenen yeni bilgiler ile bu
bulmacanin tamamini gormek mimkiin olacaktar.
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