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Prematiire Retinopatisinde Etiyopatogenez

Etiopathogenesis of Retinopathy of Prematurity

Sevcan Yildiz Balct, Ozlem Sahin Yenice

T.C. Saglik Bakanligir Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Prematiire retinopatisi (PR) giincel tedavi yontemlerine ragmen ¢ocuklarda korliigiin en 6nemli sebebidir. Yenidogan yogun bakim
iinitelerinin yayginlagmasi ve teknolojik gelismelerle birlikte daha fazla sayida ve daha gelismemis bebeklerin yagatilmasi miimkiin
olmaktadir, bu da taranmasi gereken prematiir bebek sayisini arttirmakeadir. Bu nedenle son zamanlarda PR’nin etyopatogenezinde
rol oynayan insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), eritropoetin (EPO), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi
molekiillerin patogenezdeki rollerinin tam anlagilmasi ve bu faktorlerin kan seviyelerinin tespit edilerek kan degZerleri belirli
seviyelerde olan bebeklerin taranmas: fikri giindemdedir. Bu derlemedeki amacimiz giincel bilgiler 1s131nda PR’nin etyopatogenezini
ve etyopatogenezde rol alan faktorleri tekrar degerlendirmektir. PR’nin etyopatogenezinin anlagilmasi tarama, takip ve tedavi
protokollerinin yakin zamanda yenilenmesini giindeme getirebilir. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 479-83)

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, etyopatogenez, IGF-1, EPO, VEGF

Summary

In spite of current treatment methods, retinopathy of prematurity (ROP) is one of the most important reasons of blindness. Increased
number of newborn intensive care units and technological improvements lead to survival of increased number of immature infants which
in turn leads to increased number of premature infants to be screened. Recently, more profound understanding of the specific effects of
molecules such as insulin-like growth factor-1 (IGF-1), erythropoietin (EPO), and vascular endothelial growth factor (VEGF) that play a
role in the etiopathogenesis of ROP is suggested, and by determining the levels of these factors in the blood of premature infants, screening
of infants with definitive blood levels of these factors is recommended. The aim of this review is to evaluate etiopathogenesis of ROP
disease and to determine the specific mediators that play a role in the pathogenesis of ROP disease. Understanding the pathogenesis of
ROP may induce changes in screening, monitoring, and treatment protocols.(Turk J Ophthalmol 2012; 42: 479-83)
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Giris Afrika iilkelerinde (Giiney Afrika disinda) bu oran %0-0,5 iken,
Latin Amerika iilkelerinde %4,1-38,6 olarak bulunmustur. Ayni
Yeni dogan yogun bakim iinitelerindeki teknolojik  ¢aligmada Dogu Avrupa iilkelerinde PR’ye bagli az gérme ve

gelismelerle birlikte ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
yasatilabilmesi, prematiire retinopatisini (PR) giiniimiizde goz
saglig1 agisindan en onemli sorunlarindan biri haline getirmistir.
Prematiire retinopatisi gelismig ve gelismekte olan diinyada giincel
tedavi yontemlerine ragmen cocuklardaki korliigiin en onemli
sebebidir.1»2 Prematiire retinopatisine bagli az gorme ve korlitk
oranlarinin  aragtirilmasi amaciyla 1991-1996 yillar1 arasinda,
gelismekte olan 23 iilkede, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
0,1’in altinda olan 4121 ¢ocugun muayene edildigi bir caligmada,

korlik orani 9%0-25,9, Asya iilkelerinde %0-16,9 olarak
bildirilmigtir.3 Erken tani ve tedavi ile kalici sekellerin
onlenebilmesi miimkiindiir. Geligmis tilkelerde PR gelisen
bebeklerin ortalama dogum haftalari 25 hafta civarinda iken,
gelismekte olan bazi iilkelerde 30 haftanin iizerinde bildirimler
olmustur.4 Giiniimiizde dogum agirligi 1500 gram ve altinda
ve/veya gestasyonel yagt 30 hafta ve altinda olan her preterm
bebegin postkonsepsiyonel 31-33 hafta veya dogum sonrasi 4-6.
haftalar arasinda (hangisi erkense) PR agisindan deneyimli bir goz
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hekimi tarafindan muayene edilmesi goriisii kabul edilmigtir.5
Ulkemizde yapilan tarama caligmalarinda gelismis iilkelerin tarama
kriterleri kullanildiginda bircok bebegin fark edilemeyecegi
gosterilmistir.67 Ulkemizden 24 ile 37 gestasyonel hafta arasinda
olan 801 bebegin tarandig1 bir ¢alismada 32 haftanin altinda dogan
bebeklerin %11,8 ’inde, 32-34 hafta arasinda dogan bebeklerin
%3,1’'nde PR nedeniyle tedavi gerekmistir. Bu ¢aligmada gebelik
haftas: 34 haftanin, dogum haftasi da 1850 gr'in altinda olan tiim
bebeklerin PR agisindan taranmasi gerektigi vurgulanmigeir.6
Ugyiizonsekiz bebegin tarandig1 yine iilkemizden yapilan bagka bir
caligmada ise 32 haftanin iizerindeki hicbir bebegin tedaviye
ihtiyag gostermedigi ifade edilmigtir. Caligmada 32 haftanin veya
1250 gramin altunda dogan bebeklerin PR agisindan taranmasi
gerektigi, ancak bagimsiz risk faktorleri olan oksijen tedavisi ve
sepsisin de taranan bebeklerde gtz oniinde bulundurulmas:
gerektigi ifade edilmigtir.” Bu nedenle yurt diginda Onerilen
kriterlerden farkli olarak, iilkemizde 34 haftanin ve 1500 gr'in
altinda dogan tiim prematiire bebekler PR agisindan
taranmaktadir. Bu durum tarama yapilan bebeklerde muayenenin
yarattiZ1 stres, gz bebegini biiyiitmek i¢in kullanilan damlalarin
yan etkileri ve muayene eden goz hekimi agisindan is yiikii gibi
fakeorler diistiniiliince tilke ekonomisi agisindan kiilfetler
olugturmaktadir. Bu sebeple yurt diginda artik her erken dogan
bebegin muayenesinden ziyade, belirli risk faktorleri oldugu
saptanan ve hatta daha da ileri olarak bazi mediyatorlerin kan
seviyelerinin tespit edildigi bebeklerin taranmas: fikri
giindemdedir.8:9 Yapilan caligmalarda erken doZan bebeklerde

insiilin benzeri biiyiime fakeorii IGF-1) diizeyleri ¢aligilmig ve PR
saptanan bebeklerde serumda IGF-1 diizeyi, PR saptanmayan
bebeklere gore daha diigiik olarak tespit edilmig ve serum IGF-1
diizeyinin PR gelisimini 6ngdrmek igin uygun bir ydntem
olabilecegi gosterilmistir.8-10 Yine eritropoetin (EPO) ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi mediyatorlerin PR’nin
etyopatogenezinde rol aldig: tespit edilmis ve bu mediyatotlerin
serum diizeyleri ile PR iligkisi son zamanlarda ¢esitli ¢aligmalarda
ortaya konmustur.11-14

Risk faktorlerinin incelenmesinin yani sira, IGF-1, EPO ve
VEGF gibi faktorlerin PR’nin etyopatogenezindeki roliiniin
anlagilmasi, tarama, klinik ve tedavi acisindan 6nemlidir.
Prematiire retinopatisinin etyopatogenezi goz Oniinde
bulunduruldugunda, yasanan teknolojik ve tibbi geligmeler
is1finda, PR’ nin tarama, takip ve tedavi semalarinda yenilikler

olugturulmas: yakin zamanda giindeme gelebilir.
Patogenez

Normal damar gelisimi

Retina damarlanmast fetal hayatin doérdiincti ayinda
baglamaktadir. Bu doneme kadar retinanin metabolik ihtiyaglari
koroidden difiizyon yolu ile saglanir. Altinct gebelik haftasinda
vitreus kavitesi iginde beliren hiyaloid arter, lensin ve ©n
segmentin beslenmesinden sorumludur. Normal fetusta

retinanin damar geligimi iki fazda geligir!5,16 (Sekil 1).

Normal FAZ 1 FAZ 2 VEGEF:
intrauterin Oksijen: % VEGF: + Oksijen: + VEGEF: % ’ *
Oksijen ve
NV azalir
VEGF Damar gelisimi durur NV artar
dogum | - : - |
ere i Evre
intrauterin 5 PR
damar gelisimi :
| B HE i
20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
PR iin yiiksek riskli ‘ Postmenstruel hafta
haftalar
(22-30. hafta)

Sekil 1. Prematiire retinopatisinin patogenezi. PR: Prematiire retinopatisi; VEGF: Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii; NV: Neovaskiilerizasyon
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1- Vaskiilogenez faz1:

Vaskiilogenez fazi 15 ile 21. gestasyonel haftalar arasinda
gerceklesir. On besinci haftadan itibaren hiyaloid arterin
adventisyasindan koken alan mezengimal igsi hiicreler, optik
diskten retina periferine ilerler. Isinsal tarzda gi¢ eden bu hiicreler,
ora serrataya uzanan bir Ortii meydana getirir. Igsi hiicreler,
norogliyal hiicrelerdir ve retinanin damarsal yapisinin geligimine
kadar gegen siiregte retinanin enerji ihtiyacini karsilamakla
gorevlidirler. Bu hiicreler gelisip endotel hiicrelerinin kanalini
olusturur. Bu faz VEGF ten bagimsizdir.15-17

2-Anjiogenez fazi:

Anjiogenez fazi 22 ile 40. gestasyonel haftalar arasinda
gerceklesir. Cogalmig endotelyel hiicreler, var olan damarlardan
yeni damarlanma olusturur. I¢ tabakalarinda, gelismemis agin
damar yogunlugu artar. Retina damarlanmasi her iki gozde
simetrik olarak perifere dogru ilerlemek suretiyle fetal hayatin
otuz ikinci haftasinda nazal ora serrataya ulagir. Temporalde ise
retina damarlanmasi dogumdan sonrasina kadar devam
etmektedir. Bu faz VEGF’e baglidir. Anjiogenezis 2 tiptedir.

A. Fizyolojik Anjiogenezis:
Preterm infantlarda vaskiilarizasyon tamamlanmadig: icin,

avaskiiler retina fizyolojik hipoksi ve VEGF salinimina neden
olur. Buna bagli olarak damarlar normal olarak gelisir.

B. Patolojik Anjiogenezis:

Dogumdan sonra preterm bebekler yiiksek dozda oksijene
maruz kaldiklarinda VEGF baskilanir. Onun sonucunda
vazoobliterasyon olusur ve damar gelisimi durur. Oksijene
maruziyet azaldiginda damarlanmamis retinadan VEGF salinimi
patolojik miktarda artar ve yeni damarlanmaya neden olur.15-17

1- Oksijenden bagimsiz faktorler:

Prematiiritenin PR gelisiminde en onemli risk faktorii
olmasi, biiyiime ve gelisme ile ilgili faktorlerin kritik 6nemi
oldugunu diisiindiirmektedir. Bilyiime Hormonu (GH) ve IGF-
1 oksijenden bagimsiz faktorler olarak incelenmistir.18

1A. Insiilin benzeri biiytime fakeorii IGF-1):

Insiilin benzeri biiytime faktorii-1, 7 kilodalton agirliginda
70 aminoasitten olusan peptid yapili bir hormondur. Hem fetal
donemde hem de ¢ocukluk déneminde normal gelismede gorev
alir. Ortamda IGF-1 baglayict protein-3 (IGFBP-3) adi verilen
proteine bagli dolagir. Reseptorleri protein kinaz 6zelligi gosterir.
Reseptorleri aktive oldugunda hiicrede mitogenezi uyarir.19,20

Retina kan damarlarinin gelisiminde VEGF ve oksijenin
oynadig: onemli role ragmen hastalifin patogenezinde baska
kimyasal mediyatorlerin de gorev aldig1 bilinmektedir. Vaskiiler

Patogenezde rol oynayan faktorler

Oksijenden bagimsiz faktorler  Oksijene bagiml faktorler
Insiilin benzeri biiyiime Vaskiiler endotelyal biiytime
fakeorii IGF-1) fakeorii (VEGF)

Biiytime hormonu (GH) Eritropoetin (EPO)

endotelyal biiyiime faktoriiniin baskilanmasi ile PR’nin 2. faz
tamamen inhibe edilememektedir. Hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda yiiksek dozda oksijen, PR’nin ilk fazinda goriilen
vazoobliterasyondan kesin olarak sorumlu tutulmaktadir. Ancak
destek oksijen, kontrollii kullaniimasina ragmen hastalik diisitk
gestasyonel yaga sahip bebekler yagatildik¢a sorun olmaya devam
etmektedir. Bu durum prematiiriteyle ilgili faktorlerin de
hastalikta etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Insiilin benzeri biiytime faktorii-1 ve IGF-2 hamilelik boyunca
fetlistin biiyiime ve gelisimi igin oldukca onemlidir. Ilk
trimesterde embriyolojik sivilarda bulunan bu hormonlarin diizeyi
3'lincli trimesterde belirgin bir bicimde artig gostermektedir.
Fetal kordonosentezlerde gestasyonel yag ve fetiisun geligimi
arttikca  ozellikle  IGF-1
gosterilmistir.21 Son trimesterin erken dénemlerinde gerceklesen
prematiire dogumlar sonrasinda bebeklerin serumlarinda maternal
kaynakli IGF-1 diizeylerinde azalma goriiliir. Prematiire bebekler
yeterli miktarda IGF-1 sentezleyemezler ve bu nedenle prematiire
bebeklerde dogum sonrast IGF-1 diizeylerindeki artig yavas olur.
Bu durum prematiire bebeklerdeki asidoz, sepsis ve beslenme
problemleri ile agiklanabilir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, PR’nin birinci, ikinci
fazinda ve normal damar gelisiminde kritik 6neme sahiptir ve
etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmistir. Insiilin benzeri
biiytime faktorii-1’in normal retina gelisiminde kritik dneme
sahip olmasi, erken IGF-1 eksikliginin, damar geligiminin geri
kalmas: ve buna ikincil olarak gelisen proliferatif PR ile iligkili
olabilecegi hipotezini ¢ikarmaktadir.
retinopatisi'inde faz 1’de diisitk IGF-1 diizeyi damar kaybina
neden olmaktadir.22 Prematiire retinopatisi'nin proliferatif
fazinda (faz 2) IGF-1’'in etkileri oldugu fare deneylerinde
gosterilmistir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii -1’in, PR’nin

proliferatif fazindaki roliiniin direkt kaniti ise, IGF-1
reseptor antagonistinin  VEGF diizeylerini degistirmeksizin
retinal yeni ile ortaya
konmustur.23 Prematiire bebeklerde serum ortalama IGF-1
diizeylerinin klinik olarak PR’ nin giddeti ile ters iligkili oldugu
saptanmusgtir.22 Erken doZan bebeklerde diisitk postnatal IGF-1
diizeyinin PR gelisim riskinin tahmininde gebelik yagt ve
dogum agirligi  kadar giiclii bir belirleyici oldugu
goriilmiigtiir.22.24 Preterm infantlardaki diisiik postnatal IGF-1

konsantrasyonunun  arttig1

ortaya Prematiire

damar olusumunu baskilamas:

diizeyleri beyin geligimi ile de korelasyon gésterir ve bu durum
PR’deki anormal néral retinal fonksiyonla iligkili olabilir. Erken
donemde in utero IGF-1 duizeylerinin normal degerlere
dondiiriilmesi erken damar kaybini engelleyerek PR'yi
engelleyebilir veya hastaligin siddetini azaltabilir.24

1B. Biiyiime hormonu (GH):

Prematiire retinopatisinin ikinci fazinda, GH reseptor
antagonisti lireten transgenik farelerde retinal yeni damar
olusumunun geriledigi goriilmiistiir.2> Biiylime hormonu
salinim  eksikligi olan normal farelere sistemik IGF-1
verilmesinin yeni damar olusumunu tamamen geriye
dondiirmesi, GH'ye bagli bu gerilemenin IGF-1’in baskilanmas:

aracilig1 ile gerceklestigini gostermekeedir.2>

481



TJO 42; 6: 2012

2- Oksijene bagimli faktorler:

Oksijenin fazla kullaniminin PR geligimi ile iligkisi
1950’lerden beri bilinmektedir.26 Hiperoksiye bagli damar
kayb1 retinal hipoksiye neden olmakta, bu da damar gelisimini
etkileyecek faktorlerin salinimini uyarmakeadir. Salinimi hipoksi
veya hiperoksi ile diizenlenen biiyiime faktorlerinin PR
gelisimindeki 6nemi de netlik kazanmigtir.27

2A.Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF):

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, vaskiiler endotele 6zgii
bir mitojendir. Kirk beg kilodalton agirliginda disiilfit baglar: ile
bagli dimerik bir bir glikoproteindir. Bes farkli izoformdan
olusur (VEGF- A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E).
Vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii-A damar gelisiminin tiim
basamaklarinda gorev alan VEGF formudur. Vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii-A’nin 5 farkli izoformu bulunur (VEGFA-121,
145, 165, 189, 206). Bunlardan VEGFA-165 anjiogenezde esas
etkili formdur. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii etkisini esas
olarak tirozin kinaz zelligi gosteren iki reseptor tizerinden yapar
(VEGFR-1 ve VEGFR-2). Her iki reseptorden birinin eksik
olmasi damar yapisinin biitiinliigiinii bozulmasina neden
olmaktadir.28 Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, normal
retina damar geligimi i¢in gereklidir. Noral retinanin gelisiminin
one dogru ilerlemesi ile gelisen néral dokunun artan oksijen
ihtiyacinin neden oldugu fizyolojik hipoksi, damar geligimine
onciilitk etmektedir.

Prematiire bebeklere verilen oksijen tedavisi, VEGFin
glidiimiindeki normal damar gelisimini engellemektedir.
Farelerde PR modelinin birinci fazinda yiiksek dozda oksijenin
VEGF salinimini baskilamasi, VEGF'in fizyolojik dalgalanmasini
bozmaktadir. Bunun sonucunda normal damar gelisimi durmakta
ve mevcut damarlar gerilemektedir. Hiperoksinin neden oldugu
damar kapanmasi, damar endotel hiicrelerinin apoptoza
ugramasindan kaynaklanmakta ve disardan VEGF verilmesi ile
kismen engellenebilmektedir.29

Prematiire retinopatisinin hipoksinin giidiimiinde olan
ikinci fazinda, VEGF iiretimi agiri arcmakta, bu da patolojik yeni
damar olugumuna neden olmaktadir.2” Bu fazda vitre igi anti-
VEGF verilerek VEGF'in engellenmesi, neovaskiiler cevabi
belirgin olarak azaltmaktadir. Bu durum VEGFin retina yeni
damar olusumunda kritik 6nemi oldugunu géstermektedir.30

Retinada yeni damar olusumu olan hastalarda vitrede VEGF
diizeylerinin yiiksek bulunmasi, sonuglarin klinik gozlemlerle
uyumlu oldugunu gostermektedir.31

2B. Eritropoetin (EPO):

Eritropoetin yenidoganlarda karacigerden, erigkinlerde ise
bobrekten salgilanmaktadir. Eritropoetin Endotelin-1 salinimini
arttirmakta ve anjiyogenezisi uyarmaktadir.32 Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriinden bagimsiz olarak anormal retina damarlarinin
gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir.33 Salinimi hipoksiyle
uyarilmakta ve hipoksi ile indiiklenebilen faktor-1 alfa (HIF-1
alfa) ve HIF-1 alfa benzeri faktor ile kontrol edilmektedir.34

Fare modellerinde EPO proteini ve EPO reseptorleri, retina
damarlarindan ve retina i¢ tabakalarindan salinmaktadir.
Deneysel olarak retinopati gelistirilen fare modellerinde
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hiperoksi doneminde EPO mRNA salinimi belirgin bir gekilde
azalmakta ve EPO azalmas: damar kaybina neden olmaktadir.35
Recombinant EPO, prematiire bebeklerde kan transfiizyon
ihtiyacini azalttii i¢in prematiirelerde anemi tedavisinde
verilmekte, ancak ¢aligmalarda Recombinant EPO verilmesi PR
gelisiminde ayr1 bir risk faktorii olarak sayilmaktadir.36 Hayvan
deneylerinde EPO tedavisinin verilme zamaninin ¢ok kritik
oldugu gosterilmigtir. Faz 1 PR’de EPO verilmesi koruyucu
etkiye sahip iken, Faz 2 PR’de ise EPO verilmesi
neovaskiilarizasyonun artmasina neden olmaktadir.37 Faz 1'de
(hiperoksi fazinda) disardan verilen EPO, vasoobliterasyonu
onlemekte, ayni zamanda retina néron hiicrelerindeki apoptozisi
engellemektedir.35 Prematiire retinopatisinde faz 2’de (hipoksi
fazinda) neovaskiilarizasyon sirasinda EPO’dan sorumlu mRNA
salinimi artar ve bu artan EPO seviyesi hiperoksi fazinda disardan
verilen EPO tarafindan baskilanabilir.36

3- Faktorlerin birbitleri ile etkilegimi:

Normal retina damar gelisimi hem IGF-1 hem de VEGF
varligini gerektirmektedir. Retinanin damarsiz kalmast (Faz-1)
sonucunda ve daha sonra artan hipoksi nedeni ile ortamda VEGF
birikir ve beslenme ile IGF-1 diizeyi artar. Insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 diizeyinin esik degerini ge¢mesi ile birlikte
VEGF etkisini gosterir ve retinada normal olmayan bir
vaskiilogenez baglar.

IN'UTERO gﬁﬁeli iminde IDjﬁ{ma
Normal Damar Gelisimi $
IGF-1: N

VEGE: N

EPO: N

==

|

RETINAL MATURASYON
Artmis metabolizma
HIPOKSI

IGF-1: A

VEGE: A +
b0 AA

HiPOK i !

RETINAL
NEOVASKULARIZASYON

IGF-1: AA

VEGE: A*
PROLIFERATIF RETINOPATI

EPO: A A VEGE +

Sekil 2. Intrauterin normal damar gelisimi. N: Normal; EPO: Eritropoietin;
IGF-1: Insiilin banzeri biiyiime faktorii; VEGF: Vaskiiler endoteliyal biiytime
faktorii

NORMAL RETINAL GELISIM

VEGF: *

‘
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Kaynag: plasenta ve amniyotik sivi olan IGF-1, prematiire
bebeklerde olgunlagmamis karacifer tarafindan vyerine
konulamayacagindan dogumdan sonra ¢ok diisitk diizeylere
inmektedir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin damar
endotel gelisimini uyarmasi i¢in IGF-1’e ihtiya¢ duymasi sebebi
ile bu durumda damar gelisimi yavaglamakta ve durmaktadir.
Erken dogan bebege oksijen verildiginde ise VEGF
baskilanmaktadir. Dolayisiyla PR’nin birinci fazinda hem
prematiirite hem de oksijen tedavisi, damar geligiminin
baskilanmasina katkida bulunmaktadir. Yeterli kan oksijen
diizeyi saglanmadiginda, bebegin biiylimesi ve retinanin
gelismesiyle ortaya ¢ikan hipoksi VEGF iiretimini uyarir. Bu
arada bebeZin organ ve sistemleri olgunlagmaya devam
ettiginden IGF-1 diizeyleri yiikselir ve yiiksek diizeydeki VEGF’
in damar geligsimini uyarmasina neden olur (Sekil 2). Vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii ve IGF-1'in nasil sinerjik etki
gosterdigi halen aragtirilmakla beraber her iki faktoriin birlikte
etki ettiginde tirozin kinaz reseptorlerinin aktivasyonuna neden
olduklarini gosteren ¢aligmalar vardir.22

Prematiire retinopatisinde risk faktorlerinin incelenmesinin
yani sira, IGF-1, EPO ve VEGF gibi faktorlerin etyopatogenezdeki
rollerinin anlagilmasi, tarama, klinik ve tedavi agisindan 6nemlidir.
Yasanan teknolojik gelismeler is1finda, belirli risk fakeorleri
oldugu saptanan ve IGF-1, EPO, VEGF gibi faktorlerin kan
seviyelerinin tespit edilerek, kan degerleri belitli seviyelerde olan
bebeklerin muayene edilmesi, PR taramasinda yakin gelecekte
pratik ve etkin bir yontem olarak kullanilabilir.
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