RETINA VASKULER HASTALIKLARININ FIZYOPATOLOJISI

Hypoxia and Inflammation in the Pathogenesis of Retinal Diseases
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Retinanin damarsal hastaliklarinin etyopatogenezinde kompleks mekanizmalar i¢ ice ge¢mis disliler gibi gorev yapmakta-
dir. Bu mekanizmalarin 6nemli bir kismi aydinlatilmis olmakla beraber katkisi hala ¢aligilanlar da mevcuttur. Bunlardan
o6nemli iki tanesi enflamasyon ve hipoksidir. Yasa bagli makiila dejenerasyonunun patogenezinde yer aldig: diistiniilen
hipoksi ozellikle prematiirite retinopatisi, vaskiiler tikanikliklar ve diabetik retinopati gibi damarsal retina hastaliklarinin
kritik klinopatolojik bulgularinin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli paydaya sahiptir. Retinada hipoksi ile baglayan patojenik
mekanizmalarda bir transkripsiyon faktori olarak HIF-1o (Hipoxia-inducible factor-1a) aracilik etmektedir. Ote yandan
yasa baglh makiila dejenerasyonu ve retinanin damarsal hastaliklarinda patogenezin belli bir asamasinda enflamatuar
olaylarin yer aldigin1 gérmekteyiz. Diabetik retinopati, enflamatuar bir hastaligin 6zelliklerinin bir ¢cogunu gosterir. Deney-
sel calismalarda damar sizintisi, kapiller kapanma, endotelial hiicre hasar: kismen retinal 16kosit staz ile iligkilidir. VEGF,
lokosit staz1 ve iskemi kaynakli neovaskiilarizasyonda anahtar rol oynar. DRP’te enflamatuar mediatorler upregiiledir ve
diabetik retinal patoloji antienflamatuar ajanlar ile inhibe olabilir. Diabetik retinadaki enflamatuar degisikliklerde VEGF
anahtar mediatordiir. Sonucta ortaya ¢ikmig 6nemli oranda deneysel caligma verileri diabetik retinopatinin dustik dizeyde
enflamatuar bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte bu hipotezin insan diabetik retinopatideki yerini
dogrulamak ic¢in daha c¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. Bu derleme makalede hipoksi ve enflamasyonun retinanin damarsal
hastaliklar1 ve yasa bagli makiila dejenerasyonunun patogenezindeki yeri ana hatlari ile verilmeye ¢aligilmigtir.
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ABSTRACT

Complex mechanisms act as toothed-wheels of a machine in the ethiopathogenesis of retinal vascular diseases. Although
important parts of these mechanisms have been clarified, contributions of some mechanisms are still being studied. Two
mechanisms of them are hypoxia and inflammation. Hypoxia has most important role in the manifestations of critical clini-
copathological findings of retinal vascular diseases such as retinopathy of prematurity, vascular occlusions and diabetic
retinopathy, in addition to its suggested role in the pathogenesis of age-related macular degeneration. Hipoxia-inducible
factor 1a (HIF-1a) as a transcription factor, mediates pathogenic mechanisms developing with hypoxia in retina. On the
other hand, we observe that inflammatory events take place in certain steps of pathogenesis in retinal vascular diseases
as well as age-related macular degeneration. Diabetic retinopathy shows most of the characteristics of an inflammatory
disease. Diabetic retinal vascular leakage, capillary nonperfusion, and endothelial cell damage are temporary and spatially
associated with retinal leukocyte stasis in early experimental diabetes. Inflammatory mediators are upregulated in diabetic
retinopathy and diabetic retinal pathology can be inhibited by anti-inflammatory agents. Vascular endothelial growth factor
is key mediator even in the enflamatuar changes of diabetic retina. Conclusively, a body of data generated from experimen-
tal diabetes studies indicating that diabetic retinopathy is a low-grade inflammatory disease. However, more work needed
to directly prove this hypothesis especially in human diabetic retinopathy. The roles of hypoxia and inflammation in the
pathogenesis of retinal vascular diesases as well age-related macular degeneration has been attempted to give substantially
in this review article.
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GIRIS

Retinal hastaliklarin patogenezinde hipoksinin ve
enflamasyonun 6nemi ve hangi mekanizmalar i¢in-
de yer aldig1 anlatilirken diabetik retinopati ve di-
abetik makila 6demi, retinal vaskiiler tikaniklar,
prematiire retinopatisi gibi retinal vaskiiler hasta-
liklarin ve ayrica yasa bagli makiila dejenerasyonu-

nun patogenezinin konumuzla ilgili olan kisimlarin-
dan bahsedilecektir.

RETINAL VASKULER HASTALIKLAR VE
HIiPOKSI

Hiicrelere okisjen (O2) destegi, damar yataginin bi-
tunlik ve fonksiyonuna baglidir. Dokunun fonksi-
yonlar i¢in yeterli diizeyde O2’ye ihtiyac¢ duyar iken
gerekli olandan ¢ok fazla O2 varligi da dokuda zararh
olabilmektedir. Dokuda yiiksek O2 seviyesi, reaktif
oksijen tiirevlerinin (ROS) olusmasina ve dolayis ile
hiicre hasarina yol agcar. Dokuda ROS aracili hiicre
hasar1 veya hipoksiden kacinmak i¢in optimal O2
konsantrasyonu gereklidir. Retinal doku o6zellikle fo-
toreseptorlerden dolayr metabolik olarak ¢ok aktif ol-
dugundan fonksiyonlar: igin yeterli O2 destegine ¢ok
duyarhdir. Retinaya oksijen destegi icin sistemik kan
basinci, hemoglobin icerigi, lokal damar butinligi,
goz i¢i basinc ve lokal otoregiilatuar mekanizmalar
optimal diizeyde tutulmalidir.! Cogu retinal hasta-
liklarin patogenezinde hipoksi ve ikincil etkileri yer
almaktadir. Ozellikle gozicinde olusan tiim patolojik
neovaskiilarizasyonlarda hipoksi rol oynamaktadar.

Neovaskiiler dokunun olusumunda etkilerini bildigimiz
damarsal biiytime faktorinin (VEGF) uyarilmasin-
da hiicre cekirdegi igcinde molekiiler diizeyde “hipoxia
inducible factor” (HIF-1) olarak adlandirilan faktorin
devreye girmesi gerekmektedir. Yani VEGF tretimi,
HIF-1 yolaginin aracilik etmesi ile uyarilmaktadir.?4

Hipoxia Inducible Factor (HIF-1)

HIF-1, bir transkripsiyon faktordiir, yani etkileri-
ni gen diizeyinde gostermektedir. Hipoksiye verilen
hiicresel ve sistemik homeostatik cevapta rol oynar.
Birgok alt tiniti bulunmaktadir. Bunlardan baslica-
lar1 HIF-1a ve HIF-1p (ARNT) olmakla birlikte HIF-
20, HIF-2p3, HIF-3a, ARNT2 ve ARNT 3 gibi diger alt
unitleri de bulunmaktadir. HIF-1 hipoksik cevreye
cevapta rol oynayan genlerin transkripsiyonunu di-
zenler. Enerji metabolizmasi, anjiogenezis, eritropo-
ezis, hiicre sikliisii ve apoptosis siireclerinde gorev
alir. Etkileri daha c¢ok ¢alisilmis ve daha iyi bilinen
HIF-1o protein, hiicrede O2 diizeyi %1 olunca ortaya
cikar ve O2 diizeyi %20’ye ¢ikinca ubiquitin/protea-
zomal yolagi ile kaybolur. HIF-1o'nin yeterli oksijen
varliginda degrade olmasinda Von Hippel Lindau
(VHL) proteinin de roli bulunmaktadir.

Ote yandan HIF-1a, P13K-AKT-mTOR yolag: sito-
kinleri ve biytume faktorleri ile oksijenden bagimsiz
olarak ta uyarilabilir. HIF-13 mRNA normoksik hiic-
relerde devamli bulunurken HIF-1a O2 diizeyi ile re-
giile olur. Transkripsiyonel diizeyi hipoksik-iskemik
dokuda saatler icinde ‘upregiile’ olur. Postranskripsi-
yonel diizeyi hipoksik hiicrelerde stabilizedir. Hiicre
hipoksiye maruz kaldiginda HIF-1a tizerindeki etki
dakikalar i¢inde geligir. HIF-1a yarilanma 6mri yak-
lagik 1-5 dk arasindadir. Hiicre hipoksi/anoksiye ma-
ruz kalinca 2 dk i¢inde c¢ekirdekte birikmeye baslar.
Normokside hidroksile olur ve VHL gen proteinine
baglanir ve degrade olur. Normalde hipoksik hiicre-
lerde protein sentezi suprese olurken HIF-1 aktivas-
yonu hedef genlerin agiga ¢ikigini uyarir.®

VEGF, VEGF reseptor FLT-1, adrenomediillin, en-
dotelin-1, NO sentaz-2, plazminojen aktivator inhibi-
tor-1 gibi anjiogenez ve vaskiiler fizyoloji mediatorle-
ri, eritropoetin, seruloplazmin, transferrin, transfer-
rin reseptor mRNA gibi eritropoezis diizenleyicileri,
BN1P3 ve cxcr4 gibi hiicre prolifersyon ve apoptozis
mediatorleri, GLUT 1-3 gibi glukoz transport mole-
kiilleri veya glikolitik enzimler ve MSH2 ve MSH6
gibi DNA tamir proteinlerini kodlayan genler bahse-
dilen hedef genler arasindadir. HIF-1a, VEGF mRNA
diizey ve stabilitesini artirir. DNA tamir proteinleri-
nin HIF-1a tarafindan inhibe edilmesi hipoksik stre-
se giren hiicrelerdeki genetik instabiliteden sorumlu
oldugu diisindirmektedir. Hipoksi dis1 uyar ile de
HIF aktivasyonu olabilir. Desferrioksamin ve Co pi-
rolil, hidroksilaz enzimini enzimdeki Fe iyonlarinda
selasyon ve yer degistirme nedeni ile baskilayarak ve
dolayzsi ile de HIF-1o degradasyonunu inhibe ederek
HIF-1 o salimmmimi stabilize ederler. Sitokinler, bii-
yume faktorleri, hormonlar ve digerleri (NO, 1s1, me-
kanik stres), oksijenden bagimsiz olarak HIF-1o’y1
aktive edebilir. Bu sinyal yolaklar1 HIF-1 aktivasyo-
nu, VEGF salinim1 ve retinal neovaskiilarizasyonda
anahtar rol oynarlar.?” Hipoksi dis1 HIF-1a uyarici-
lan arasinda IGF-1, VEGF salinimi i¢in potent uya-
ricidir. Vitreus IGF-1 diizeyi DRP varligi ve siddeti
ile korreledir. Intravitreal IGF-1 enjeksiyonu HIF-10,
Akt, JNK, NF-«xB, AP-1 aktivitesi ve VEGF diizeyle-
rini artirir ve mikroanjiyopatiye neden olur. IGF-1,
ayni zamanda RPE hiicresinde VEGF salinimini uya-
rir ve hayvan modelinde sistemik IGF-1 inhibisyonu
ile etkileri tersine doner. Insiilin HIF-1’i aktive eden
baska bir faktordiir. Akut agresif insulin tedavisi
hayvan modelinde HIF-1a aktivasyonu ile retinada
VEGF mRNA ve protein seviyesini artirir. Akut ve
agresif insilin tedavisinin gegici olarak DRP’yi ko-
tilestirdigi bilinmektedir ve bunun altinda yatan
mekanizmalardan birisi HIF-1a araciligi ile VEGF
diizeylerinin yiikselmesi olabilir.®*Von Hippel Lin-
dau (VHL) hastastaligi, kromozom 3p25 yerlesimli
VHL genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir.
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Normoksi durumunda VHL proteini hidoksile HIF-
la proteinini tanir ve proteazomal degradasyon icin
hedef secer. Normokside HIF-1a protein ve HIF-1a
sorumlu genleri diisiik diizeydedir. Hipokside O2
tarafindan hidroksilaz aktivitesi inhibe edilemedigi
icin HIF1a hidroksile pirolin icermez ve VHL komp-
leksi ile etkilesim olmaz, hiicre icinde HIF-1a ve gen-
leri artar. VHL HIF-1o’den bagimsiz olarak ta VEGF
ile iligkilidir. Hayvan BRVO modelinde, adenoviral
aracili VHL gen transferinin neovaskiilarizasyonu
inhibe ettigi bildirilmistir. Benzer sekilde adVHL
transferi sonrasi retinada VEGF mRNA baskilan-
mis, 6dem, NVD, NVE ve NVI'de gerileme gozlenmis-
tir.!21* Damarsal buytime faktori (VEGF) endotelyal
hiicre mitojeni olup 121, 145, 165, 189, 206 olarak 5
major izoformu bulunmaktadir. iki reseptore bag-
lanmir. Bunlar VEGFR1: fms-like tirozin kinaz (flt-1)
(180-kDa) ve VEGFR2: KDR ( kinase insert domain
containing receptor) veya flk (fetal liver kinase) (200-
kDa) reseptorlerdir. Hipoksi, VEGF mRNA salinimi-
m HIF-1a aracilig: ile stimiile eder. HIF-1o VEGF
molekiiliiniin promotor kisminda yer alan ‘Hipoxia
response elements’ bolgesine baglanir. VEGF mole-
kilinid uyaran maddeler arasinda ileri glikasyon son
urtnleri (AGEs), hiperglisemi, reaktif oksijen ara
urinleri, enflamatuar mediatoérler, prostaglandinler,
insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF-1) ve instilin yer
alir.

VEGTF, anjiogenez iligkili pekcok hastaligin patogenez
ve progresyonunda rol oynar ve MAPK-bagimli yolak
araciligi ile endotelyal hiicre proliferasyon ve neovas-
kiilarizasyonu uyarir. Endotelyal hiicre migrasyon
ve vaskiiler permeabiliteyi artirir. Damar sizintisi
interstisyel 6demi artirir, hipoksiyi kotiilestirir ve
VEGTF iiretimi daha fazla uyarilir. Endotelyal hiicre-
lere Flk-1/KDR aracili fosforilasyon/Akt aktivasyonu
ile hiicre koruyucu ve anti-apoptotik uyar: saglar.'516

Prematiir Retinopatisi

Prematiir retinopatisinde anormal retinal damar
gelisimi rol oynamaktadir. Retinal vaskiilogenezis
gestasyonun 16. haftasinda baslar 40. haftasinda
tamamlanir. ROP patogenezinde, retina periferine
ilerleyen damarlara erken donemde olumsuz etki,
yiuksek O2 konsantrasyonu, vitamin E eksikligi, sep-
sis, intraventrikiiler kanama gibi teoriler ileri stirul-
mektedir. Hiiperoksiye maruz kalma ROP sekeli ile
sonuclanma nedeni degildir. Hiperoksi ve Hiperba-
rizm kombinasyonu etkendir. Hiperbarizm koryoka-
pillariste vazokonstriiksiyona neden olarak retina ve
koroid kan akimini bozar. Prematiir retinopatisinde
patogenez iki fazda incelenmektedir. FAZ 1’de anjio-
genetik faktorlerin ‘downregiilasyonu’ (VEGF, IGF-I)
ve anti-anjiogenetik faktorlerin [pigment epithelium-
derived factor (PEDF), endothelin-1 and platelet-acti-
vating factor (PAF)] ‘upregiilasyonu’ olmaktadar.

FAZ 2’de ise HIF-10 ve HLF (EPAS)-aracili VEGF up-
regiilasyonu olmaktadir. Her iki fazda IGF-1 dusik
seviyelerde seyreder ve dusiik kaldig: siire hastaligin
siddeti ile korelasyon gosterir.!”2?

Diabetik Retinopati ve Hipoksi

Diabetik retinopatinin (DRP) en erken bulgularin-
dan birisi retina kan akiminda azalmadir. Yine re-
tinopatinin en erken dénemlerinde deneysel hayvan
modellerinde kapillerler icinde 16kosit stazi1 goriiliir.
Hiperglisemik-hiperozmotik cevre ile birlikte biiyii-
me faktorleri ve sitokinlerin ‘upregiilasyonu’ (VEGF,
TNF-q, interlokinler) damar endoteli ve lokositlerde
adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1) cogalma-
sina neden olur. Hiicre i¢i adezyon molekiili ve da-
marsal hiicre adezyon molekiilii hem l6kositlerin yii-
zeyinde hem de damar endotel yiizeyinde bulunur ve
aktive oldugunda lokositler damar duvarina yapisir.
Dolayisi ile diabetik retinopatide enflamatuar hiicre-
lerin kapillerleri tikayarak patolojik stireci baglatma-
larinda bu molekiillerin aktivasyonu etkendir.

Damar endoteline l6kosit adezyonu, endotel hiicre
hasar1 ve 6lumi, sizinti, aselliler kapillerler, ka-
piller tikanma, olusan hipoksi ile ortay ¢ikan kisir-
dongii ve artan lokosit adezyonu, endotel hasari,
apoptotik hiicre 6limi seklinde patogenezdeki siirec
ilerler. Ortaya cikan retinal hipoksinin aslinda dia-
betik retinopatinin goriilebilir kardinal bulgularinin
heniiz tespit edilmedigi donemde bile mevcut oldugu
diisunilmektedir.#?¢2"Diabetik retinopatide uzun ka-
ranlik adaptasyonu periyotlar1 da doku hipoksisini
agirlagtirir. Ciinki fotoreseptorler, 151k adaptasyonu
sirasindan koroidten ic retinaya dogru olan O2 trans-
ferinden karanlik adaptasyonu sirasinda mahrum
kalir. Hipoksi ve serbest radikaller endotelyal nit-
rik oksit sentaz (eNOS) ve NO olusumuna yol acinca
adezyon molekiilleri (ICAM-1) ve biiyime faktorleri
(VEGF) upregiile ederken artan biiytime faktorleri,
sitokinler ve reaktif oksijen triinleri proapoptotik
genleri upregiille eder. VEGF gen transkripsiyonu
02 degisikliklerine oldukc¢a duyarli olup HIF-1o up-
regiilasyonu araciligi ile hipoksik ¢evreye hemen ce-
vap verir. Insiilin ve IGF-1, VEGF’i HIF-1o aracilig1
ile ‘upregile’ edebilmektedir. Hipoksik ¢cevrede MIF,
endotelin B reseptor gibi proenflamatuar sitokinler
uyarilir. Hiperglisemi ve hipoksi mikroanevrizmala-
ra, venil dilatasyonu, bazal membran kalinlagmasi,
perisit 6lumi ve hiicresiz kapillerler, okliizyon ve re-
tina iskemisine yol acar.*26%7

Retinal Ven Tikanikliklar: ve Hipoksi

Retinanin ven tikanikliklarinda drenaj alaninda re-
tinal kanamalar ile birlikte ortaya cikan hipoksi ve
retinal iskemi, neovaskiilarizasyon gelisimini tetikle-
yebilmektedir. Neovaskiilarizasyon gelisimi, iskemik
alanin biytkligi ile dogru orantilidir.
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Iskemik alanlara lazer fotokoagiilasyon uygulanmasi
2 hafta icinde lokal retinal pOZ2’yi restore eder. Fo-
tokoagiilasyon fotoreseptorleri tahrip ederek dig reti-
nada O2 tiikketimini azaltir. Fotoreseptorlerin yerine
gelisen glial skar koryokapillaristen i¢ retinaya O2
diffizyonuna izin verir ve fotoreseptor mitokond-
rilerinde O2 tiiketilemez. VEGF turetimi ve neovas-
kilarizasyon baskilanir, vazokonstriiksiyon gelisir,
pO2 artar, arteriolar direng artar. Kapiller ve ventil-
lerde hidrostatik basing diiser, siv1 ekstravazasyonu
ve 6dem azalir, ekstraselliiler sivida O2 diffiizyonu
artar, hicrelere O2 gecisi artar, VEGF daha fazla
baskilanir. Ven tikanikliklarinda HIF- o bagimli bir
faktor olan eritropoetinin vitreus diizeyinin arttigi
bildirilmistir. Ayn1 sekilde ortaya ¢ikan hipoksi ile
mayor antianjiojenik faktor olan PEDF diizeyle-
ri duser (downregiilasyon); nitekim ven tikaniklig:
nedenli retinal neovaskiilarizasyonlarinda diizeyi
disiik bulunmaktadir. Fotokoaglasyon ile PEDF dii-
zeyleri restore olur. Anti-VEGF antikorlar primat re-
tinal ven tikaniklig1 modelinde anjiogenezi azaltmig-
tir. Primat ven dal tikaniklig1 modelinde intraokiiler
VHL gen transferi anjiogenezis olugsumunu inhibe et-
mistir. HIF/VHL yolaginin VEGF upregiilasyonunda
kritik oldugundan yukarda bahsedilmigtir.28-33

Diabetik Makiila Odemi ve Hipoksi

Diabetik makiila 6demi olan az sayida bir grup has-
taya 3 ay siire ile nazal kaniilasyon ile %100 oksijen
solutuldugunda, suplemental oksijen, kistik makiila
odeminde azalma ve fovea kalinliginda %42.5 azalma
saglamigtir. Etkinin patofizyolojisi net olmamakla
beraber, atmosferik basin¢tan bagimsizdir. Oksije-
nasyonun hipoksi sikliistinti kirarak makiila 6demini
azalttig: ileri siirilmustir. Hipoksi ile regiile edilen
genler makiila 6deminde 6nemli rol oynar ve bunla-
rin icinde en 6nemlisinin su an i¢in VEGF oldugu di-
stintilmektedir.

Klinik calismalarda VEGF antagonistlerinin makiila
odemi icin faydali oldugu gosterilmistir. Hipoksi ile
regiile edilen gen iriinlerini hedef alan ajanlar da,
VEGF antagonistleri ile kombine veya yalniz etkinli-
gi calisilabilir.?*

Yasa Baglhh Makiila Dejenerasyonu ve Hipoksi

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonunun (YBMD) pato-
fizyolojisinde iskemi ve hipoksi varligina isaret eden
hipotezlerin olusumunda koroidal perfiizyon ¢alisma-
lar1 6nemli yer tutar. Bu hastalarda retinal oksijen
metabolizmasini etkileyen diger faktorler arasinda
konfluen druzen, seréz ve hemorajik retina pigment
epitel dekolmani, retina 6demi, vitreoretinal adezyon
sayilabilir. Subretinal koroidal neovaskiiler memb-
ranlarda HIF’Gin mevcudiyeti gosterilmistir. Koroid
neovaskiiller membranlarin patolojisinde endotel ve
makrofajlarda HIF gosterilmistir.

HIF transkripsiyon faktorleri VEGF gen ekspresyo-
nunu aktive eder, VEGF ise anjiogenezi indiikler.
Ayn1 zamanda HIF, apoptozise yol acar ve bu durum
hipoksinin geografik atrofiye neden olan mekaniz-
mas1 olabilir. Koroid neovaskiilarizasyonunun olu-
sumunda oksijen konsantrasyon gradientindeki de-
gisim de onemli olabilir. Normal retina ve druzenli
alandan oksijen gecis miktar: farklidir.

Druzenin istiindeki pigment epiteli kismina koroid
tabakasindan gecen oksijen miktarinin bitisikteki
druzensiz alana kiyasla daha az oldugu gosterilmis-
tir. Druzen oksijenin gecisine karsi bariyer gorevi ya-
piyor olabilir. Vitreoretinal yiizel bozukluklarinda da
retinanin oksijenasyonu degisir. Arka hyaloidin yapi-
sik oldugu alanlarda retinaya oksijen difiizyonu daha
azdir. Bununla birlikte arka hyaloidin makiilaya ya-
pisik olmasi veya baglantili olup cekinti yapmasinin
koroid neovaskiilarizasyonu olusumundaki etkisi he-
niiz net degildir ve tartismali bir konudur. HIF ile
kontrol edilen YBMD patogenezinde oksidatif stres,
hipoksi, kronik enflamasyon, lipofiissin ve druzen
birikimi yer alir. Yaglanan RPE’de siirekli oksidatif
strese kars1 cevap kapasitesi azalir. Bu, otooksidan
olan ve RPE’de oksidatif stres hasarimi artiran lizozo-
mal lipofiissin birikimine yol acar.

Bruch membrani ve RPE arasinda biriken druzen
koryokapillaristen RPE hiicrelerine oksijen akimini
azaltir ve hipoksiye neden olur. Hem hipoksi hem de
oksidatif stres NF-kB sinyali, HIF aktivasyonu ve
enflamasyon geligsimi i¢in ana uyaricilardir. Baz va-
kalarda kronik enflamasyon koroid neovaskiilarizas-
yonu uyarir. HIF ayni zamanda hiicreler i¢in yararh
olan otofaji temizliginin diizenleyicisidir.*?536

RETINAL HASTALIKLARIN PATOGENEZINDE
ENFLAMASYON

Enflamasyon

Enflamasyon yaralanmaya kars1 verilen nonspesifik bir
cevaptir. Cok sayida fonksiyonel ve molekiiler media-
torler icerir. Lokosit aktivasyon ve/veya davetinde go-
revlidirler. Hiicresel enflamasyon modeli eskiden beri
bilinirken molekiiler degisiklik ve mekanizmalar: hala
tartigilmaktadir. Akut temelde faydah etkileri varken,
kronik siirecte istenmeyen etkileri ortaya c¢ikabilir.?”

Diabetik Retinopati ve Enflamasyon

Diabetik retinopati, ¢ok onceleri “diabetik retinitis”
olarak tanmimlanmigtir. Ancak 1970’lerde bu kullanim
terk edilmistir.?® Kronik enflamasyon 6zellikleri ola-
rak artmig vaskiiler permeabilite, 6dem, enflamatu-
ar hicre infiltrasyonu, sitokin ve kemokin salinima,
doku tahribi, neovaskiilarizasyon ve tamir asamalar:
goze carparken, diabetik retinopati bu 6zelliklerin bir
cogunu sergilemektedir.
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Enflamasyon antijen /mikroorganizmaya maruziyet
sonrasi immiin sistemin kendini koruma yollarindan
birisidir. Patojenin pattern tanima reseptorlerine
spesifik baglanmasi enflamasyona aracilik eder. TLR
(Toll-like receptors), RAGE (Receptor for Advanced
Glycation Endproducts) gibi reseptorlerin ligandla-
r1 molekiiller sinifi olarak kategorize edilir. PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Patterns) ve TLR re-
septorlerinin aktivasyonu TNF-o, IL-1f gibi sitokin
uretimi ile sonuglanir ve proenflamatuar proteinle-
rin yapimi uyarilir. Enflamasyon koordine bir prog-
ram ile yatisir ve bu agsamada resolvinler, lipoksin-
ler, protektinler gorev alir. Nuclear Factor-kappa-B
(NF-xB), sitokinler, kemokinler, akut faz proteinleri,
proenflamatuar proteinler, siklooksigenaz-2 (COX-2),
IL-1B, iNOS ve TNFa diabetik retinopatide patoge-
nezin belirli agsamalarinda olaya karisirlar. Nitrik
Oksit ve uyarilabilir nitrik oksit sentaz iNOS) DRP
modellerinde upregiiledir. Diabetik hayvan modelle-
rinde iNOS inhibitéri aminoguanidinin retinada NO
ve iNOS tretimini ve de mikrovaskiiler lezyonlarin
gelisimini baskiladigi bildirilmistir. Endotelyal NOS
etkisi ise zittir. %% Eikosanoidler arasodonik asit me-
tabolitleri olup, prostaglandinler siklooksigenazlar
tarafindan ve lokotrienler de lipoksigenazlar tara-
findan sentezlenirler. Hipergliseminin kendisi pro-
enflamatuar bir gevre olarak kabul edilmektedir ve
retinal hiicrelerin yiiksek glukoz icinde inkiibasyonu
proenflamatuar iNOS, COX-2 ve lokotrienlerin upre-
giilasyonu ile sonu¢lanmaktadir.

Uzun siireli deneysel hiperglisemi (DM olmadan) di-
abetik retinopati benzer bir tablo, retinal 16kostaz ve
damar permeabilitesinde artis ile sonuclanmaktadir.
Retinal endotel hiicrelerinin hiperglisemiye cevap ver-
dikleri diistincesinin tersine komsu hiicrelerin uretti-
gi sitokinlere cevap verdigi iddia edilmektedir. DRP
hayvan modellerinde COX-2 ve Prostaglandin tiretimi
yiksek bulunmustur. Fibrovaskiiller damar entotel
hiicrelerinde COX-2 tanimlanmistir. COX-2, diabetik
retinopatideki prostaglandin tiretiminden sorumludur.
Siklooksigenazlar (COX-1 ve COX-2) arasidonik asidin
prostaglandinlere doniisimiinde anahtar enzimlerdir.
COX-2 akut enflamasyon alaninda aktive olur, proenf-
lamatuar gorevi olan eikodanoidlerin tiretimini saglar.
Diabetik ratlarda PGE2 iiretimi selekoksib (COX-2 in-
hibitoria) tarafindan baskilanmistir. Deneysel COX-2
inhibisyonu ile VEGF upregiilasyonu, permeabilite
artigi, lokostaz ve endotel hiicre 6limi baskilanmig-
tir. COX-2 inhibitori meloxicam ise diabetik retina-
da eNOS, NF-«xB ve TNF-a diizeylerini diisirmiustiir.
Lokotrienlerden LTB4, LTC4, LTD4 ve LTE4, lokosit
daveti ve permeabilitede 6nemlidir. Lipoksigenaz kay-
nakl 5-hidroksieikosatetraenoikasit (5-HETE), arasi-
donik asit ve antienflamatuar olan dokozahekzaenoik
asit (DHEA) lipitleri diabetik retinopatili gozlerde vit-
reusta yiiksek olarak saptanmistir.3%-%

Adezyon molekiilleri ve integrinler 6zellikle daha re-
tinopatinin heniiz olusmadig1 donemden baslamak
uzere patogenezde rol oynarlar. Lokositler endotel
hiicre ylizeyindeki ICAM-1 ‘e baglanarak kan hiicre-
lerinin endotel duvarina yapigsmalarina neden olur.
Enflamasyonun bir 6zelligi olarak VEGF, PARP ak-
tivasyonu, oksidatif stres ve dislipidemi gibi uyarilar
ile ICAM-1 upregiile olur. Deneysel ICAM-1 eksikli-
ginin lokostaz ve diabetik retinopatideki lezyon geli-
siminden koruyucu oldugu bildirilmistir.

Integrin alfa 4 /CD49d l6kosit adezyonunda gorevli
olup diabetik retinopatinin damarsal degisikliklerin-
de mediator olarak hizmet eder ve bu mediatorlerin
blokaj1 diabet kaynakli retinal enflamatuar degisik-
likleri baskilar.*35%52 Diabetik retinopatinin patoge-
nezinde 6nemli rol oynayan VEGF, proenflamatuar
bir molekiildiir ve vitreustaki diizeyinin ylikselmesi
neovaskiilarizasyon ve 6dem ile iligkilidir.

Permeabilite, endotel hiicre migrasyon ve prolife-
rasyon uzerine etkileri belgelenmistir. Bu etkileri
vaskiiler enflamasyon sirasinda olusabilir. Endotel
hiicrelerinden ICAM-1 tiretimini uyarmas ile 16kosit
aktivasyon ve sitokin salinimina neden olarak daha
fazla VEGF turetimi ve enflamatuar cevabin siddet-
lenmesine yol acar. Diabette endojen VEGF blokaji
hem retinal l6kostaz hemde KRB kirilmasini suprese
eder.

Diabetik farede miiller hiicre kaynakli VEGF inhi-
bisyonu NF-kB , TNF-a ve ICAM-1 tretimini azaltir.
VEGF inhibisyonu nétrofil CD11b ve CD18 salinimini
in vitro olarak degistirmez, ancak retina damarlarina
lokosit cekilmesinde rol oynar. VEGF’ e cevap olarak
retinada monosit migrasyonu goriiliur. VEGF nétro-
filler, monositler, eozinofiller, lenfositler ve trombo-
sitler tizerinde bulunur. Diabette VEGF lokosit yii-
zey integrin ifadesini degistirmese de 16kosit biyolo-
jisini degistirebilir.’® Retinal iskemiye cevap olarak
ortaya cikan degisikliklere aracilik eden hiicresel ve
molekiiler bir mekanizma olarak lokositler damarsal
‘remodeling’e aracilik eder. Ayrica VEGF ve 16kosit-
ler, iskemi kaynakli neovaskiilarizasyon ve damar
hasarinin diizenlenmesinde onemli faktorlerdir. T
lenfositleri patolojik retinal neovaskiilarizasyonun
negatif diizenleyicileri, monositler ise pozitif diizenle-
yicileridir. Ote yandan retinal hiicre hasar1 ve 6limii
Fas/FasL bagimhdir. Intravitreal VEGF enjeksiyonu
retinada ICAM-1 ekspresyonu, artmis l16kosit adezyo-
nu ve endotel hc hasar1 ve permeabilite artigina yol
acmistir. VEGF 165 izoformu ICAM sainiminda daha
baskindir. ICAM-1’e kars: sistemik antikor verilmesi
ile bu cevaplar azalmigtir. ICAM-1 ve CD18 yoksun
diabetik farede endotel hiicre hasari, perisit kayb1
ve aselliiler kapillerler azalmigtir. Fas-FasL aracili
endotel hiicre apoptozisi enflamatuar hasarda son
adimdair.
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Proliferatif diabetik retinopatili (PDR) goézlerde vit-
rektomi ile c¢ikarilan membranlarda enflamatuar
hiicre ve mediatorler gosterilmis olup immiinohisto-
kimyasal boyanma ile membran i¢indeki kan damar-
lar1 ve myofibroblastlar CD34 ve monocyte chemoatt-
ractant protein-1 (MCP-1) icin pozitiftir. Membran-
lardaki damar endotel hiicreleri Stromal cell-derived
factor-1 (SDF-1) i¢in giiclii immiinoreaktivite goster-
migtir.’%%” Diabetik retinopatinin patogenezinde rol
oynayan enflamasyonun énemli diger aktorleri sito-
kin ve kemokinlerdir. TNF-a proenflamatuar bir si-
tokindir ve retinopatinin patogenezinde yer almakta-
dir. Retinopati duyarlilig: ile TNF-a gen polimorfizmi
arasinda iliski oldugu bildirilmistir. TNF-a, prolife-
ratif diabetik retinopatili hastalarinda ekstraselliiler
matriks, endotel, fibrovaskiiler dokuda damar duva-
rinda, ve vitreusta gosterilmigtir.

TNF-a, koroid neovaskiilarizasyonunda da RPE’den
VEGF salinimini uyarir. Deneysel diabet modellerin-
de retinada IL-1p ve TNF-a artmistir. Caspase-1 en-
zimi aktif IL-1p tretimi saglar. Caspase-1 inhibisyo-
nu IL-1p inhibisyonu ve retinal kapillerde dejeneras-
yonun inhibe olmasini saglar. TNF-o inhibitord olan
etanercept’in retina damarlarina lokosit yapigmasini,
kan-retina bariyer kirilmasini ve NF-xB aktivasyo-
nunu inhibe ettigi gosterilmistir.

Bagka bir TNF-o inhibitori olan pegsunercept diabe-
tik ratlarda kapiller dejenerasyon ve perisit kaybini
azaltmigtir. Genetik olarak TNF-a yoksun diabetik
sicanlarda vaskiiler permeabilite bozuklugu, perisit
ve endotel hiicre kaybi ve 1okostaz daha az gorilmiis-
tir. Vitreusta TNF-a, IL-8, IL-6, MCP-1, endotelin,
sE-selektin, VEGF, ICAM-1, CXCL10/IP-10, EPO,
SDF-1, ANGP-2, ANGT-2 gibi proenflamatuar sito-
kin, kemokin ve diger proteinlerin PDR ve DMO has-
talarinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Diabetik makiila 6demi ve PDR hastalarinda vitrek-
tomi ile alinan membran ve vitreus 6rneklerinde IL-
6, IL-8 ve MCP-1 yiiksek diizeydedir. Makrofaj Mig-
rasyon Inhibitor Faktor (MIF) nétrofillerin damar
icinde kalmasi, adezyonu ve sitokin salmasinda yer
alan proenflamatuar bir lemfokindir. MIF kodlayan
genler, ve diger enflamasyon, adezyon ve apoptozisi
kodlayan genlerin diabetik rat modelinde upregiile
oldugu gosterilmistir. PDR hastalarinda SDF-o se-
rum seviyeleri retinopatisi evresi diigiik hastalardan
daha yiiksektir. Diabetiklerde immun boyama ile ic¢
retinanin RANTES ve MCP-1 icin reaktif oldugu gos-
terilmigtir. 3545758 Diabetik retinopati patogenezinde
enflamasyonun yer aldigina isaret eden bagka bir du-
rum kompleman aktivasyonudur. Diabetiklerde reti-
na kan damarlar: icinde kompleman aktivasyonunun
son urunid C5b-9 depozisyonu gozlenmistir. PDR’de
vitreusta CC3, CF-1, protorombin, o-1 antitripsin,
antitrombin III ve faktor VIII artmigtir.

Vitrektomize preretinal membranlarda konnektif
stroma icinde ve damar boyunca immunohistokim-
yasal olarak kompleman komponentlerinin depozis-
yonu gosterilmistir. Koryokapillariste C3d, C5b-9 ve
vitronektin varlig gosterilmistir.

Diabetik rat retinalarinda Fas seviyeleri 2 hafta siire
ile yiiksektir. FasL blokaji endotel hiicre hasarini,
damar sizintisini ve trombosit kiimelenmesini baski-
lamaktadir. NF-kB enflamasyon ve immiin cevaplar,
hiicresel ¢ogalma ve apoptozisi kodlayan pek cok ge-
nin 6nemli bir diizenleyicisi olan transkripsiyon fak-
torudiir.

Diabetik retinopatide aktive oldugu deneysel olarak
gosterilmigtir. Aktivasyonu p55 subtinitinin retinal
endotel hiicreleri, perisitler, gangliyon hiicreleri ve i¢
niikleer tabaka hiicrelerinin nukleuslarina migrasyo-
nuna neden olur. Yikek glukoz konsantrasyonunda
retina endotel ve perisit hiicrelerinde DNA baglanma
aktivitesi artar.

DRP erken evrelerin patogenezinde 6nemli rol oynar
ve deneysel olarak selektif inhibisyonu (dehidroksi-
metilpoksikinomisin) diabetin tetikledigi retinal 16-
kostaz, ICAM-1 ve VEGF iiretimini baskilar.

TNF-a ve VEGF gibi proenflamatuar sitokinlerce
adezyon molekiillerinin endotel hiicrelerinde uyaril-
masi, molekiiler diizeyde NF-kB araciligi ile olur. NF-
kB, ICAM-1 ve farkli enflamatuar genleri upregiile

eder 37,39,44-48,60,61

Pigment epitel kaynakl faktér (PEDF), norotrofik,
noroprotektif, antianjiojenik, antioksidatif ve anti-
enflamatuar 6zelliklere sahiptir. Yiiksek glukoz kon-
santrasyonu miiller hiicrelerinden PEDF ekspresyo-
nunu azaltir. Vitreus PEDF diizeyi, PDR ve DMO
hastalarinda daha yiiksek bulunmaktadir ve eksikli-
ginin proenflamatuar oldugu diistintiilmektedir.

Diabetik rat modelinde intravitreal PEDF enjeksiyo-
nu, vaskiler hipermeabiliteyi ve retinal enflamatuar
faktorleri (MCP-1, TNF-0, ICAM-1, VEGF VEGFR-2)
azaltir. PEDF tretiminin siRNA ile azaltilmasi miil-
ler hiicrelerinde IL-B ekspresyonunu artirir.%?

Angiopoetin (Ang) -1 ve -2, embriyonik vaskiilogene-
zis ve anjiogenezisi regiile eden endotel spesifik tro-
zin kinaz reseptoriniin (Tie-2) ligandlaridir.

Ang-1 reseptor agonisti iken ang-2, tie-2/ang-1 inhi-
bitéridir. Tek basina neovaskiilarizasyonu uyara-
mazlar ve VEGF ile koordine ¢aligirlar. VEGF, Ang-
2’yi uyarir digerlerini uyarmaz. Ang-1’in damarlar:
stabilize etme, permeabiliteyi koruma gorevi vardir.
Ang-1 retinal VEGF, ICAM-1 ve lokosit adezyonunu
inhibe eder.5?

Anjiotensin II, renin-anjiotensin sisteminin en 6nem-
li diizenleyicisidir ve proenflamatuar bir mediator
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oldugu saptanmigtir. Ang II sinyali, NF-kB aracilig
ile proenflamatuar genlerin transkripsiyonuna ne-
den olur. Diabetik mikrovaskiiler hastalikta, rho/rho
kinaz(ROCK) yolag: enflamatuar mekanizmalar ara-
ciligr ile yer alir. Selektif bir ROCK inhibitori, int-
ravitreal enjeksiyon olarak verildiginde diabetik rat
retinasinda ICAM-1 ekspresyonu, lékosit adezyonu
ve endotel hasarini baskilamaktadir.3764

Diabetik retinada, 6zellikle miller glia hiicrelerinde
ileri glikasyon son iirtunleri reseptoriinin (RAGE)
diizeyi yiksektir. RAGE inhibisyonu DRP kaynakl
kapiller dejenerasyonu azaltir RAGE sinyali enfla-
matuar degisiklileri de tetikler. RAGE inhibitorleri
in vitro yiiksek glukozun yol actig1 sitokin cevabini
bloke eder ve in-vivo retinal ICAM upregiilasyonunu
bloke eder.*

Diabetik retinopatinin patogenezinde goriilen fonk-
siyonel degisikliklerin olusmasinda da enflamatuar
olaylar yer almaktadir. Fonksiyonel degisikliklerden
birisi permeabilite bozuklugudur. Kan retina bariyer
bozuklugu lokostaz, sitokinler ve biiytime faktorleri-
ne baglanmistir. Bunlarin icinde etkisi en iyi belir-
lenmis olan VEGF molekiiliidiir. TNFa, protein kinaz
C aracili permeabiliteyi artirabilmektedir.

Bununla birlikte enflamasyon ve permeabilite iligkisi
tam net degildir ve hangisinin digerine neden oldugu
kesin bilinmemektedir. Fonksiyonel deisikliklerden
birisi de l6kostazdir. Lokositler, sitokin ve superok-
sit salarak mikrovaskiiler hasara neden olabilir ve
fiziksel olarak kapillerleri tikayarak blokaj gerisinde
lokal iskemiye neden olabilirler.

Endotel hiicre ytiizeyinde ICAM-1 ve VCAM (damarsal
hiicre adezyon molekiilii) ile baglanarak etkilesirler
ve kan hiicrelerinin endoel duvarina yapigsmalarina
neden olurlar. Lokostaz, oksidatif stres, enflamatuar
molekiiller ve renin-anjiotensin sisteminden etkile-
nir. Kapiller nonperfiizyon alanlarina bitisik damar
ici ¢cok gekirdekli l6kositler (PMN) gosterilmistir.

Diabetiklerde koroid damarlarinda da lokositler sap-
tanmigtir. Ayni1 sekilde l6kostaz-kapiller dejeneras-
yon iligkisi tam net olmayip deneysel calismalarda
metodoloji hatasi ile 6zellikle 16kositlerin saptanmis
olabilecegi bir ihtimal olarak distinilmektedir; zira
eks vivo calismalarda kapiller dejenerasyon nedeni
degildir.37,39,44-54

Diabetik retinopatide retinanin spesifik hiicre tip-
lerinde hangi enflamatuar olaylarin gectiginden de
kisaca bahsetmek faydali olabilir. Retinopatinin ileri
evrelere ilerlemesinde en 6nemli sorumlu hiicreler-
den olan endotel hiicrelerinde ICAM upregiilasyonu
oldugu bilinmektedir. Endotel hiicrelerinde AGE ile
RAGE etkilesimi VCAM, ICAM-1, e-selektin ve loko-
sit yapismasimi artirir. Diabetik retina ve koroid en-
dotel hiicrelerinde yine kompleman atak kompleksi

olan C5b-9 depozisyonu gosterilmigtir.

Hayvan caligsmalarinin aksine insan retinal endotel
hiicreleri, miiller ve perisit hiicrelerinin tersine ytik-
sek glukoza maruz kaldiginda ROS tiretimi, NF-kB
veya diger proenflamatuar degisiklikleri uyarmamis-
tir. Bu proenflamatuar degisiklikleri sitokinlere ma-
ruziyet sonrasi gostermistir. Bu durumun tir farkli-
I1ig1 m1 yoksa metodoloji farkliligina mi1 bagh oldugu
bilinmemektedir.

Diabetik retinopati patogenezinde 6nemli degisiklik-
lerin oldugu hiicre tiplerinden birisi perisitlerdir. Pe-
risitlerin uzun stireli (2-12 giin) ytiksek glukoza ma-
ruz kalmalar1 IL-1B, NF-kB, VEGF, TNF-a, TGF-b,
ve ICAM-1 protein diizeyleri ve gen ifadelerinin art-
masina neden olur. Bu enflamatuar degisiklikler glu-
koz konsantrasyonunun normale donmesi sonrasi da
devam eder.

Miiller hiicreleri ise 6zellikle VEGF iiretiminde yer
alir. Fare modelinde miiller hiicre kokenli VEGF in-
hibisyonu, TNF- o, ICAM-1, NF-kB tiretimini azaltir.
Yiiksek glukoza maruz kalinca iNOS, NO, ICAM, si-
tokinler, PGE2 gibi diger enflamatuar proteinler de
miiller hiicrelerinden {iretilebilir.

Diabette miiller hiicrelerinde RAGE ifadesi artar ve
yiksek glukoz ile miiller hiicrelerinden enflamatuar
cevap RAGE tarafindan diizenlenir. Mikrogliyal hiic-
reler ise noral dokuya anormal uyar1 gonderen ana
hiicrelerdendir ve sitokinler tarafindan aktive edile-
bilirler. Aktive olunca Glutamat, ROS, I1-1b, IL-3, IL-
6, TNF- o, VEGF, Lenfotoksin, matriks metalloprote-
inazlar (MMP), NO gibi proenflamatuar ve sitotoksik
maddeler salarlar. Lenfotoksin, TNF- o, NO ve ROS
hiicreleri 6ldiirebilir. Ayrica VEGF, NO ve MMPs kan
retina bariyerini bozabilir. Hayvan modellerinde di-
abetik retinopatinin ¢ok erken evresinde mikroglia
aktivasyonu gozlenmis olup aktivasyonunun inhibe
edilmesi retinal enflamasyonu azaltmaktadir. Gliko-
le bilegiklerin mikroglia ile etkilesimi aktivasyona ve
TNF-a sekresyonuna yol acgar.?56-72

Diabetik retinopatideki siirece bakildiginda artmais
kan akimi ve damar permeabilitesi doku 6demine ve
hizlanmig hiicre 6limiine neden olmakta; makrofaj
infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyonu ile sitokin sa-
Iinim1 (IL-1b, IGF-1, VEGF ve diger) ve kompleman
aktivasyonu olmakta FAS ligand upregiilasyonu ile
hiicre apoptozisi gelismektedir. Sonug olarak var olan
vaskiiler endotel hiicrelerinden neovaskiilarizasyon
ve glial hiicre proliferasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Lo-
kositler retinal damarlara ICAM-1 ve CD18 aracilig:
ile yapisir. Iskemi ve diabete bagl damarsal yeniden
sekillenmede FasL aracili apoptosis rol oynar.

Anjiopoeitin-1 DRP’de enflamatuar mediatorlerin sa-
linmas1 ve vaskiiler permeabiliteyi diizenler. SDF-1
ve reseptori CXCR4, hipoksi ile regiile olan genlerdir.



Ret-Vit 2012;20:0zel Sayi:10-20

Inan 17

CXCR4 monosit ve makrofajlar tizerinde yerlesiktir
ve kemik iligi ve kandan dokulara makrofaj toplan-
masinda gorev alir. Iskemik retinada hem SDF-1
hem CXCR4 artar. Iskemi yoksa bile VEGF yiiksek-
ligi SDF-1 ve CXCR4 artigina yol acar. Normalde re-
tinada ¢ok az SDF-1 varken hipoksik retinada glial
hiicreler tarafindan tretilir. SDF-1 tretimi retinaya
makrofaj hiicumunu uyarir ve glia hiicreleri damar
cevresinde yogun oldugundan makrofajlar damarlar
da c¢evreler. Dolayisi ile damarlar1 ¢evreleyen mak-
rofajlar neovaskiilarizasyon uyarisina istirak ederler.

VEGF, PDGF-B, ve SDF-1 okiiler neovaskiilarizas-
yona katilan 3 soluble sinyaldir. Her biri transkrip-
siyonel olarak HIF-1 tarafindan regiile olur. Bunla-
rin reseptorleri de HIF-1 tarafindan ve anjiopoetin-2
(ECM ten gelen sinyalleri diizenler) tarafindan up-
regiile olur. Bu sinyallerin tiimini HIF-1 regiile
ettiginden hedef olarak secilmesi uygun bir strateji
olabilir.39444857.60.63 DR P vaskiiler néroenflamatuar bir
hastaliktir. Deneysel modellerde oksidatif stres, pro-
enflamatuar sitokinler, adezyon molekiilleri CD18 ve
ICAM-1 nedeni ile erken DRP bulgusu olarak vaskii-
ler enflamatuar reaksiyonlar goruliir. Bu reaksiyon-
lar kan retina bariyer fonksiyonunu bozar, damar ti-
kanikligi, doku iskemisi ve néronal hiicre 6liimiine yo
acar; mikroglial ve makroglial hiicreler aktive olur.
Makroglialarin glutamat metabolizma ve transport
fonksiyonu bozulur ve NMDA aracilig1 ile glutamat
eksitotoksisitesi olur. Superoksitlerin salinmasi no-
ronal hiicre 6liimiine neden olur. Bunu néroenflamas-
yon takip eder. Aktive mikroglialar enflamatuar sito-
kin salar ve hasar1 artirirlar.3"#44

Diabetik retinopatinin patogenezinde bunca enfla-
matuar mekanizmalarin yer aldigini géormek anti-
enflamatuar tedavinin tedavide etkili olabilecegini
akla getirmektedir. Aslinda elli y1l 6ncesinde tedavi
icin yiksek doz aspirin kullanan romatoit artrit has-
talarinda diabetik retinopatinin daha az goriilme-
si diabetik retinopati tedavisinde antienflamatuar
kullanimini giindeme getirmistir. Képek ve ratlarda
olusturulan diabetik retinopati modellerinde diabet
baslangici ile salisilat tedavisi verilmesi retinal ka-
piller dejenerasyonu onlemistir. Bununla birlikte
prospektif trial caligmalar celigkili sonuclar ortaya
koymustur. Bu konuda yapilan bir ¢aligmada erken
DRP evresindeki 475 hastaya giinde 3 doz 330 mg
aspirin baglanmig ve yillik ortalama mikroanevrizma
artis1 aspirin grubunda daha disiik bulunmustur.

Baska bir calismada 40 hastada Sulindac (NSAID)
tedavisi ile 3 yillik takip sonunda DRP progresyonu-
nun yavasladigi bildirilmistir. Ancak ETDRS calis-
masi1 bu gozlemleri desteklememigtir. ETDSR c¢alis-
mas1 aspirinin DR tizerinde olumlu veya olumsuz bir
etkisini gostermemistir, ancak ETDRS calismasinda
aspirin daha dusuk dozda 650 mg/g olarak orta-ileri

NPDR ve erken PDR gibi 6nceki ¢caligmalara kiyasla
ileri evreye sahip 3711 hastada ¢alisilmistir ve kulla-
nilan doz antienflamatuar etki i¢in dustiik olabilir.”"”

Makiila Odemi ve Enflamasyon

Retinal doku stresi retina damarlarinda enflamatuar
bir siireci basaltir. Kan akiminda degisiklik ve retina
damarlarina enflamatuar hiicre gocii olur. Lokositler
enflamatuar sitokin salgilamaya baslarlar. Lokosit-
ler damar i¢ duvarinda salinan ICAM-1 molekiiliine
hedeflenir. Lokositler damar duvarina yapistiginda
MCP-1 salimir. MCP-1 I6kositleri damar duvarindan
doku i¢cine migrasyonlar icin aktive eder. Lokositler
retina dokusu icinde IL-1, TNF-alfa, VEGF ve diger
enflamatuar mediatorler salgilar. Enflamatuar medi-
atorlerin varligi bu molekiillerin daha ¢ok iiretimine
neden olur. Enflamatuar cevap amplifike olur. Du-
rum ilerledikce kan retina bariyeri bozulmaya bas-
lar ve vaskiiler permeabilite artar. Biiytik molekiiller
vaskiiler kompartmandan disa kacar ve retina i¢inde
sivi ile birlikte lipoproteinlerden olusan eksudasyona
neden olur. Hiicre i¢i hiperglisemi, serbest radikaller
(oksidatif stres), Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonu
ve AGE olugsumuna yol acar. Bu siirec¢ hipoksi, iske-
mi, enflamasyon ve vitreomakiiler yiizey degisiklikle-
ri ile sonuclanir. Enflamasyon VEGF artisi, endotel
disfonksiyonu, lokosit adezyonu ve PKC iiretimine
neden olur.™8

Yaslanma ve Retinal Paraenflamasyon

Immiin sistem organizmay: hastaliga kars1 koruma-
da cok giicliidiir. Immiin sistem ayni zamanda doku
hemostazinda gorev yapmaktadir. Normal yaglanma
siirecinde digiik diizeyde doku stresi belli derecede
doku hasarina neden olabilir ve bu hasar distik di-
zeyde alarma neden olabilir. Immiin sistem bu diisiik
diizey hasar: taniyabilme ve doku hemostazini resto-
re etmek i¢in paraenflamatuar bir cevap verme kapa-
sitesine sahiptir. Dolayis1 ile yaglanma stireci i¢inde
retinada enflamatuar bulgular izlenmesi patolojik
bir olayla iligkili bir enflamasyon anlamina gelmiyor
olabilir. Ancak bahsedilen diisiik diizey kronik stess
durumlan ile ugrasirken ortaya c¢ikabilecek immiin
sistemin disfonksiyonu veya disregiilasyonu klinik
patoloji ile sonuglanabilir. Metabolik olarak ¢ok ak-
tif, ve siirekli 151k uyarisina maruz kalarak oksidize
maddeler tireten retinada yaslanma ile oksidatif stres
artar ve paraenflamatuar bir cevap ortami olugur.®

YBMD ve Enflamasyon

Multifaktoryel bir hastalik olan yasa bagli makiila
dejenerasyonu ayni zamanda poligenik bir patoloji
olup ¢ok sayida genin duyarhlikta etken oldugu dii-
stinilmektedir. Son yillarda artan bulgular YBMD
gelisim ve progresyonunda enflamasyonun kritik rol
oynadigini géstermektedir.
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Druzenin lokal enflamatuar cevaptan kaynaklandi-
g1 ileri strilmiustiir. Yine gerek seroloji gerekse de
koroid neovaskiiler membran histopatolojilerinde C.
Pneumonia gibi enfeksiyoz ajanlarla iligkisinin gos-
terilmesi enflamasyon hipotezini giiclendirmekte-
dir. Druzen i¢inde ¢ok sayida enflamasyon ile iligkili
maddenin bulunmasi patogenezde enflamasyonun
varligina delil olarak gosterilebilir. Druzen iginde
bahsedilen maddelerden baglicalar: olarak komple-
man komponentleri, immin aracili proseslerde yer
alan proteinler, enflamasyon belirtecleri, bir akut faz
reaktani olan amiloid, immiin cevabin diizenlenme-
sinde gorevli proteinler, vitronektin, apoprotein B ve
E ve kompleman reseptor 1 sayilabilir. Dolayis: ile
enflamasyonun KNVM olusumda 6nemli rol oynadi-
g1 distnilebilir.?2%” Erken monosit aktivasyonu ve
Bruch membran dig yilizeyinde kronik enflamatuar
hiicrelerin varhigr gosterilmistir. Enflamatuar hiic-
reler, proteolitik enzimlerin salinmasi, oksidanlar ve
toksik oksijen bilesikleri araciligi ile Bruch memb-
raninda hasara yol a¢gmas ile sonrasinda olusacak
patolojiler icin zemin hazirliyor olabilir. Deneysel
koroid neovaskiilarizasyonu modellerinde notrofil-
lerin neovaskiilarizasyonu uyardig1 gosterilmistir.
Makrofaj yigilmas1 RPE’den VEGF iiretimi ile iligki-
li bulunmustur. Makrofaj yoksunlugunda ise koroid
neovaskiilarizasyon buytukliik ve sizintisinda azalma
gozlenmigtir. Retinada enflamasyon ve immiinolojik
kaskadin agir1 aktivasyonu ile birlikte RPE ve foto-
reseptorlerin immiin ayricaligi bozulur. Mikroglia
hiicreleri aktif hale gelirler, kompleman komponent-
leri, proenflamatuar sitokinler, ROS ve VEGF gibi
biytime faktorleri tretirler. Kompleman sisteminin
kontroliindeki degisiklikler ve CX3CR1 defektleri ile
devam ettirilen bozulmus mikroglia gécii enflamasyo-
na patolojik cevabi tetikleyerek retina altinda kronik
lokal enflamasyona yol agan mikroglia ve tirtinlerinin
birikimine neden olur. Makrofaj ve T lenfosit infilt-
rasyonu ve otoantikorlarin olugsumu siirecte rol oyna-
yan potansiyel diger mediatorlerdir.®®*° Kompleman
kaskadindaki degisikliklerin YBMD riskini modifiye
ettigine dair deliller artmaktadir. Kompleman Faktor
H, Kompleman Faktor B/ CC2 ve CC3 kodlayan gen-
lerdeki varyantlarin YBMD ile anlamls iligkisinin gos-
terilmesi patogenezde enflamatuar mekanizmalara
isaret etmektedir. Hastalik siirecine kismen aracihik
eden mekanizmalar arasindan alternatif kompleman
yolaginin (CFH, C2, CFB, C3, CF1) disregiilasyonu,
HDL kolesterol metabolizmasi (LIPC, CETP, ABCA1)
genetik bozukluklari, anjiogenezis (VEGF), ekstra-
selliler matriks degradasyonu (COL10A1, COL8A1,
FRK, TIMP3, ARMS2) sayilabilir. Deneysel olarak
patolojik neovaskiilarizasyon icinde yogun lokosit
adezyonu gosterilmistir. Monosit gibi fagositik hiic-
relerin inhibisyonu (IV clodronate) patolojik neovas-
kilarizasyonda azalma ile sonu¢lanmistir. Koroid ne-
ovaskiilarizasyon modelinde MCP-1 reseptor blokaji

ile monosit ¢agrisi inhibe edildiginde KNV’de azalma
gozlenmistir. Ayn1 sekilde COX inhibisyonu ile VEGF
uretimi ve retinal NV azaldig: bildirilmigtir. Enfla-
matuar sistem neovaskiiler cevabin farkli yonlerine
katkida bulunmaktadir.52%

Ozetle ifade edilecek olunursa DRP, RVO, ROP gibi
vaskiiler retina hastaliklar1 ve YBMD patogenez ve/
veya progresyonunda hipoksi 6nemli bir yer tutmak-
tadir. Ote yandan yaslanma ile retinada zaten para-
enflamasyon ortami bir savunma sistemi olarak or-
taya cikmaktadir. Ozellikle YBMD ile enflamasyon
arasindaki iligkiye dair bulgu ve mekanizmalar hala
calisilmakla beraber daha belirgin iken, DRP patoge-
nezinde varligi daha ¢ok deneysel calismalara daya-
nilarak kabul edilen enflamasyonun 6nemi ve boyutu
ile ilgili calismalar devam etmektedir.
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