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ÖZ

Retinanın besin ve oksijen ihtiyacını karşılayan vasküler yapı gelişimi süresince planlı değişimler gösterir. Gözün gelişimi-
nin erken evrelerinde retina koroidal ve hyaloidal dolaşım tarafından desteklenir. Ancak hyaloidal damarların doğal gerile-
me süreci ve nöronal tabakaların nihai gelişimi ve farlılaşmasına bağlı olarak retinanın kalınlığının artması sonucu retina 
hipoksik bir ortama maruz kalır ve nihayetinde kendi vasküler sistemini geliştirmesi gerekir. Retinal vasküler gelişim 
süreci nöronlar, gliyal hücreler, endotelyal hücreler, perisitler ve immün hücreler gibi farklı hücre grupları arasında hüc-
reler arası iletişimi gerektirir. Gelişim sırasında retinal kan damarları üç katmanlı vasküler pleksus oluşturarak sınırları 
ayırt edilebilen vasküler ve avasküler alanlar oluştururlar. Primatlarda vasküler gelişim üzerine deneyler yapmak patrikte 
güçlük arzettiğinden fare gözünde yapılan çalışmalar normal ve patolojik anjiyogeneze ışık tutmaktadır.
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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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GİRİŞ

Görevi retinanın iç katmanlarının besin ve oksijen 
ihtiyacını karşılamak olan vasküler ağ gelişimi süre-
since değişim ve planlı yapılanma gösterir. Embriyo-
nik hayatın erken dönemlerinde retinanın beslenme-
si arteriyel bir damar ağı olan hyaloid sistem ve koro-
idal dolaşım tarafından metabolik olarak desteklenir. 

Kan optik sinirdeki santral hyaloidal arter vasıtasıy-
la vitreustaki hyaloidal damarlara geçer ve oradan 
da gözün ön kısmındaki annüler damarlar yoluyla 
koroidal dolaşıma katılarak gözü terkeder. Ancak 
retinanın nöronal gelişimi ve olgunlaşması süresince 
kalınlığı ve metabolik ihtiyaçları artar ki bu durum 
hipoksik ortamın gelişimine neden olur. Böylece emb-
riyonik hayatın 16. haftasında retinanın kendi vas-
küler sisteminin gelişimi başlar.1,2 Aynı dönemlerde 
vitreusun saydamlığının sağlanması açısından hya-
loidal sistemin regresyonu başlar ve süreç embriyo-
nik hayatın 34. haftasında tamamlanır. 

Retinal dolaşım ilkin retina sinir tabakası içerisinde 
ilerler.1,2 Hyaloidal sistemin aksine göze optik sinir 
yoluyla ulaşan hem arteriyel hem de venöz yapılar-
dan oluşur. İç retinal yüze paralel primer damar ağı-
nın retina periferine ulaşmını takiben gelişim ver-
tikal olarak dış katmanlara ilerler ve sonuç olarak 
diğer ikisi iç ve dış pleksiform tabakalarda yer alan 
birbirine paralel ancak bağlantılı üç vasküler katma-
na dönüşür. Hyaloidal sistemin regresyonunu taki-
ben 36. haftada nazal retinal ve 40. hafta civarında 
da temporal retinal vaskülarizasyon tamamlanır.

Retinal vasküler gelişim insanda embriyonik hayatın 
bir parçası olduğu ve süreç anne karnında geliştiği 
için retinal gelişime dair çalışmalarda yeni doğmuş 
farelerin gözlerinden sıkça faydalanılmaktadır. Bu 
yüzden insan ve fare gözü arasındaki farkları bil-
mekte fayda vardır. İnsanlarda vasküler gelişim 2. 
trimesterde başlar ve doğum civarında sonlanır. İn-
sanların aksine farelerde doğumda retina avaskü-
lerdir.3 Fare retinasında primer vasküler pleksusun 
gelişimi postnatal 8. günde tamamlanır. Retinal vas-
külarizasyon 3. haftada tamamlanır.4

Tüm türlerde retinanın dış kısmı yani fotoreseptör 
tabakası avaskülerdir. İnsan retinasında buna ek 
olarak fovea bölgesi de avasküler olarak kalır. Ancak 
farelerde retinanın tamamı vaskülerize olur yani ‘fo-
veal avasküler zon’ izlenmez.2,4 

Fare retinası doğumdan sonra vaskülarize olur ve 
vasküler gelişim ileri düzeyde organize evreler halin-
de ilerler. Özetleyecek olursak yüzeyel pleksus ilk 8 
günde gelişir, sekizinci günde derin pleksusların ge-
lişimi başlar, on ikinci günde derin pleksuslar gelişir 
ve retinal vasküler gelişim doğumdan sonraki üç haf-
ta içinde tamamlanır.4 

Bu durum bizlere vasküler gelişimin başından itiba-
ren izlenebilmesini, görüntülenebilmesini ve istenil-
diğinde müdahale edilebilmesini mümkün kılmakta-
dır. Bu sayede çeşitli moleküllerin intravitreal olarak 
verilmesi ve etkilerinin değerlendirilmesi mümkün 
olmaktadır. Ayrıca fare retinası oksijenle indüklenen 
retinopati gelişimini incelemek için de uygun bir mo-
del oluşturmaktadır. 

Retinal vasküler gelişimde rol alan hücreleri değer-
lendirdiğimizde başlıca aktörler endotel hücreleri ile 
perisitler, düz kas hücreleri ve astrogliyal hücreler-
den müteşekkil mural hücrelerdir. Endotel hücrele-
ri retinal vasküler gelişimde en önemli rolü oynar. 
Vasküler gelişimin erken evreleri olan proliferasyon, 
migrasyon ve endotelyal tüp oluşumunda en aktif 
hücre grubu iken olgunlaşma evresine de hücre du-
varları arasında özellikli bağlantıların gelişimi ve 
nihayetinde kan-retina bariyerinin oluşumu ile kat-
kıda bulunur.5

Mural hücreler endotel hücrelerinden oluşan lüme-
ni çevreleyen perivasküler hücre grubudur. Vasküler 
yapının olgunlaşma sürecinde önemli rol alıp işlerli-
ğinden ve stabilizasyonundan sorumludurlar. Mural 
hücrelerin kaybı vasküler yapının sürdürülememesi-
ne, apoptoza yatkınlığa ve dejenerasyona sebep olur.6

Vasküler yapıların organizasyonu dokunun fonksi-
yonu için önemlidir. Memeli retinası 55 farklı hücre 
grubu içeren yüksek organizasyonlu bir nöronal doku 
özelliğindedir. Tabakalı nöronal hücreler ve snaptik 
pleksuslardan müteşekkildir. 

Memeli retinasında üç planlı vasküler pleksus dizi-
limi izlenmektedir. Yüzeyel pleksus retinanın iç kıs-
mında sinir lifi tabakasında yer alırken intermediyer 
ve derin pleksuslar iç nükleer tabakanın her iki yü-
zünde yerleşir. Bu pleksuslarda birinin oluşmaması 
hipoksik strese ve nöronal dejenerasyona neden olur. 
Avasküler olması gereken sahada oluşması ise nöro-
nal sinapsların ve vizüel fonksiyonun bozulmasına 
neden olur. 

Yüzeyel pleksus ilk oluşandır. Yüzeyel pleksusun ge-
lişminin vaskülogenez yoluyla mı yoksa anjiyogenez 
yoluyla mı olduğu halen tartışma konusudur.7 Bu-
gün için genel kabul yüzeyel pleksusun gelişiminin 
vaskülogenez, derin yerleşimli ağların gelişiminin 
anjiyogenez yoluyla olduğu şeklindedir. Ancak bu 
teorinin desteklenmesi için vasküler endotelyal ön-
cül hücrelerin gösterilmesi gerekir ki bugüne kadar 
farelerde gösterilememiştir.8 İnsan da ise vasküler 
endotelyal öncül hücrelere dair bir takım belirteçler 
(ADPase/CD39 ve CXCR4) gösterilmiş olmasına rağ-
men halen kesin bir yargıya varmak için erkendir.9

Sinir sistemi ile vasküler sistem arasındaki paralel-
lik ilk kez Belçikalı bir anatomist olan Andreas Vesa-
lius tarafından gösterilmiştir. 
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Sinir dokusunun daha önce geliştiği dokularda vas-
küler gelişimin çeşitli moleküler mekanizmalar 
(VEGF) ile yönlendirildiği düşünülmektedir.10 Buna 
paralel olarak aksonal yönlendiricilerin (Netrin ve 
Unc5 reseptörleri, semaforinlr ve nörofilin/pleksin 
reseptörleri, Slit ve Robos reseptörleri, efrin ve Eph 
reseptörleri) aynı zamanda vasküler gelişim için de 
belirleyici olduğu yönünde araştırmalar mevcut.11

Astrositik nörogliyal hücreler retinal vasküler geli-
şimde önemli rol oynar.12 Astrositler sadece vasküler 
retinalarda vaskülarizasyon komşuluğunda görülür. 
Avasküler retina sahalarında astrosit görülmez. İn-
san retinasının hemen tamamı retinal astrositler ve 
kan damarları ile kaplanmışken fovea istisnai olarak 
her ikisinden de yoksundur.13 

Retinal vasküler gelişim öncesinde optik sinir başın-
da çoğalan hücre popülasyonları retina yüzeyinde 
santrifugal tarzda yayılım göstererek kan damar-
larının gelişimi için hücresel bir ağ oluştururlar.14 
Retinal astrositleri optik sinir ve beyindeki astrosit-
lerden ayıran en önemli belirteç PDGFRα’dır. Reti-
nal gangliyon hücrelerince salınan PDGFA retinal 
astrositler için önemli bir mitojendir.15 Bu sayede 
astrositler endotel hücreleri için kılavuz işaretleri 
taşıyan gliyal bir ağ oluştururlar. Henüz vaskülari-
ze olmamış alanlardaki astrositler hipoksiye ve so-
nucunda büyüme faktörlerinin (VEGF, IGF-1, FGF) 
salınımına sebep olurlar ki bunların içinde VEGF 
vasküler pleksusun yönlendirilmesi ve sürekliliğin-
de en önemli rolü oynar.16

Vasküler gelişimin başlangıcında endotel uç hücrele-
ri ismi verilen bir grup hücre önemli rol oynar. Bu 
hücreler çok sayıda filopoda sahip özelleşmiş endotel 
hücreleridir.17 Filopodal uzantılar VEGF konsant-
rasyonunun yüksek olduğu yöne uzanırlar. Vasküler 
gelişim hızını VEGF miktarından ziyade gradiyent 
farkı belirler.10 VEGF165 heparin bağlayıcı motif taşı-
dığı için büyük moleküler ağırlığa sahiptir ve diffüze 
olmaz lokal etki gösterir.

Damarların yönlendirilmesinde önemli faktörlerden 
bir tanesi de R-cadherin’dir. Astrosit yüzeyindeki 
R-cadherin endotel yüzeyindeki aderens molekülle-
ri ile etkileşir.18 Endotel hücrelerinin uç kısmındaki 
filopodial uzantılar VEGF ve R-cadherin varlığında 
stabilize olur ve vasküler büyüme ve migrasyon baş-
lar. R-cadherin fonksiyonu engellendiğinde filopodal 
uzantılar geriler ve endotel hücrelerinin astrosit-
lerin hazırladığı kalıp üzerinde ilerlemediği görül-
müştür.18 Bu sayede vasküler gelişim kabaca astro-
sitler tarafından belirlenmiş ağ yapısını takibeder. 
Aslında nöral ve vasküler yapılar arasındaki ilişki 
karşılıklılık arzeder. Retinal vaskülarizasyon astro-
sitlerin kılavuzluğunda gelişimine devam ederken 
bir yandan da gliyal ve gangliyon hücre olgunlaşma-
sına katkıda bulunur. 

Vasküler ağın gelişimi ile VEGF azalırken, Glial Fib-
riller Asidik Protein (GFAP) artar. Böylece astrosit-
lerin çoğalması durur ve stellat morfolojiye dönüşüp 
stabilize olurlar.7,19

Dış pleksusların gelişiminin anjiyogenez yoluyla 
olduğu bilinmektedir. Retinal vasküler yatağın de-
rin pleksusları (dış pleksuslar) primer pleksustan 
köken alır. Bu anjiyojenik filizler retinanın merke-
zinden başlayarak ven, venül ve ven yakınlarında 
yerleşimli kapillerlerden köken alır ve primer plek-
susa dik olarak retinayı penetre eder. Anjiyojenik 
damarların ilerlemesi astrositlerin hazırladığı iske-
let üzerinden olmaz. 

Vasküler filizler VEGF mRNA’sının yoğun olarak iz-
lendiği iç nükleer katlara doğru Müller hücre uzantı-
ları boyunca ilerler ve İNL’ nın iç ve dış sınırlarında 
yatay hatta dönüş yapıp birbirine ve primer pleksusa 
parelel iki vasküler ağ oluştururlar.20 Ang2 normal 
koşullarda horizontal hücreler tarafından sentezlenir 
ve bolkajında yüzeyel pleksus gelişimi etkilenmezken 
derin pleksus gelişimi mümkün olmaz.21 R-cadherin 
bloke edildiğinde retinal damarların avasküler fo-
toreseptör tabakasını invaze edip subretinal alana 
ulaştığı izlenmiştir.18

Yeni oluşmuş vasküler pleksuslar yüksek yoğunluk-
lu ağlardan oluşmaktadır ilerleyen aşamalarda bun-
ların kırpılması gerekir. Bazı kapillerler korunup 
güçlenirken bazıları ortadan kaldırılır. (Özellikle 
arter komşuluğundaki alanlarda daha belirgindir). 
Vasküler gelişim perifere doğru ilerledikçe endotel 
uç hücrelerinin gerisinde kalan vasküler ağ yeniden 
şekillenip vasküler ağaç görünümüne ulaşır. Bunun 
için aktive lökositlerin bölgeye toplanması gerekir. 
Yüksek yoğunluklu vasküler ağın varlığı hiperoksiye 
bu durum ise ICAM1’in endotel hücre yüzeyinde art-
masına sebep olur. Dolaşımdaki lökositler üzerinde 
bulunan CD18 molekülleri vasküler yapı üzerindeki 
ICAM1’e yapışarak hücre aktivasyonuna ve sonuç 
olarak Fas-L aracılı apoptoza sebep olurlar.22

Fonksiyonel bir vasküler ağın oluşumu vaskülogenez 
veya anjiyogenez yoluyla oluşmuş olan endotelyal 
tüplerin stabil, sızdırmayan damarlara olgunlaşma-
sı ile olur. Bu süreç mural hücrelerin (periendotelyal 
hücreler ve düz kas hücreleri) toplanması, ekstrase-
lüler matriks oluşumu ve damar duvarının özelleş-
mesi ile gerçekleşir. 

Endotel hücrelerinin mural hücrelerce sarılması en-
dotel hücre proliferasyonunu, hücre sağkalımını ve 
hemostatik kontrolü sağlar. Retinal vasküler yapıla-
rın olgunluğu hiperoksi ye maruziyet ile değerlendi-
rilebilir. Farelerde postnatal ilk iki haftada hiperoksi 
merkezdeki ve peri arteriyel kapillerde obliterasyona 
yol açarken 2 haftadan sonra retinal damarlar hipe-
roksi durumuna direnç kazanmışlardır.23 
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Nasıl ki endotel hücrelerinin yönlendirilmesinde 
VEGF önemli rol oynamaktadır, mural hücreler 
için de PDGF aynı öneme haizdir. Endotel hücreleri 
PDGFB salgılayarak mural hücrelerin üzerinde yer 
alan PDGFRβ reseptörünü uyararak toplanmasını 
sağlarlar.24 PDGF üzerindeki heparin bağlayıcı motif 
diffüzyonu engeller. Heparin bağlayıcı motifin uzak-
laştırılması perisitlerin toplanamamasına ve vaskü-
ler yapını regresyonuna neden olur.25

Olgunlaşma süreci sonucunda retinal vasküler yapı-
nın kalıcılığını sağlayan vasküler duvar yapısı orta-
ya çıkar. Vasküler duvar endotel hücreleri ve bunu 
çevreleyen ekstraselüler matriks içerisine gömülü 
mural hücrelerden (perisit ve düz kas hücreleri) mü-
teşekkildir. Vasküler hücreler arasında kollajen 1 ve 
elastinden oluşan bir interstisyel martiks vasküler 
duvara viskoelastisite ve dayanıklılık verir. 

Ekstraselüler matriks ise çevre dokular ile haberleş-
me ve vasküler lümenin kollabe olmasını önlemeden 
sorumludur. Farelerde 10. günden itibaren retinal 
vasküler duvar 4kD’dan büyük molekülleri geçir-
mez olur (Poor SH ve ark. Invest Ophthalmol Vis Sci 
2006;47:ARVO E-Özet 502). 

Endotel hücreleri arasındaki adherent bağlantılar 
(VE-cadherin) ve sıkı bağlantılar (claudin, oklu-
din ve JAM-1) damar duvarına sağlamlık ve sız-
dırmazlık sağlar.26 Yüzeyel pleksusta astrositlerin 
ve derin pleksuslarda müller hücrelerinin de kan 
retina bariyer özelliklerine katkıda bulunduğu sa-
nılmaktadır.27,28

Retinal vasküler gelişim birbirini tetikleyen ve ta-
mamlayan basamaklardan oluşmaktadır. İnsanda 
bu sürecin embriyonik hayatın bir parçası olması ne-
deniyle tam olarak aydınlatılması güçlük arzetmek-
tedir. Ancak ardıardına eklenen yeni bilgiler ile bu 
bulmacanın tamamını görmek mümkün olacaktır.
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