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OZET

Amag: PR hastaligiin patogenezinde rol oynayan IGF-1, VEGF ve EPO seviyelerini tespit

etmek, bu mediyatorlerin PR gelisimiyle ve diger risk faktorleriyle olan iligkisini incelemek.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak yapilan ¢alismaya 32 gestasyonel haftanin altinda veya
dogum agirhigr 2000 gramin altinda olan 93 bebek dahil edilmistir. Bebeklerden dogumda
Eritropoietin, VEGF ve IGF—1 tesbiti icin kordon kan1 érnekleri alimp -80°C’de saklandi. PR
gelisimiyle iliskili oldugu disiiniilen demografik 6zellikleri (cinsiyet, dogum agirlig1 ve
dogum haftas1), prenatal risk faktorleri (prenatal steroid kullanimi ve c¢ogul gebelik) ve
postnatal risk faktorleri (oksijen tedavisi ve siiresi, %40 oksijen tedavisi ve siiresi, mekanik
ventilasyon tedavisi, sepsis, kan transfiizyonu, intraventrikiiler hemoraji, siirfaktan tedavisi,
apne, anemi, hipoksi, hiperkapni, hipokapni ve asidoz) tespit edildi. Tiim bebeklere goz

muayenesi yapilarak uluslararast ROP siniflandirmasina gore siniflandirildi.

Biiyiime faktorlerinin seviyeleri (VEGF’1 ELISA yontemiyle, IGF-1 ve EPO kemiliiminesans
yontemiyle immulite 2000 cihazi1 kullanilarak) tespit edilerek PR varlig1 ve risk faktorleri ile

iligkisi arastirilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 93 prematiire bebekten 57 (%61.3)’sinde PR
saptanmistir. Calismamizda biiyiime faktorlerinin ortanca serum degerleri; IGF-1 i¢in 23.3
ng/ml (18,6 - 40 ng/ml), VEGF i¢in 985.45 pg/ml (182.57 — 2839.25 pg/ml) ve EPO igin 6.07
mU/ml (2 - 90 mU /ml) olarak bulunmustur. PR olan bebeklerde biiyiime faktorlerinin ortanca
serum degerleri IGF-1: 21.50+4.6 ng/ml, VEGF: 939.12+5.2 pg/ml ve EPO: 5.46+1.2 mU/ml
olarak ol¢iilmiistiir. PR gelisen ve PR gelismeyen bebeklerin IGF-1, VEGF ve EPO diizeyleri
ile karsilastirdigimizda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir. Biiyiime faktorlerin

birbirleriyle karsilagtirdigimizda; IGF-1 ile VEGF ve EPO arasinda anlamli bir iliski



saptanmazken VEGF ve EPO arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0.034, r= -

0.25).

Biiyiime faktorleri ile risk faktorleri arasindaki iliski incelendiginde; istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmamugtir.

Sonug: Preterm bebeklerde kordon kanindan alinan IGF-1, VEGF ve EPO degerleri ile

prematiire retinopatisi gelisimi ve risk faktorleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.



ABSTRACT
Objective: The objective of this study is to determine the levels of IGF-1, VEGF and EPO
that play a role in the pathogenesis of PR disease and to examine their relationship with the

development and risk factors of the disease.

Materials and Methods: Prospectively made study was carried out on a 93 infants whoes
gestational age was 32 weeks or had a birth weight less than 2000 gr. To determine the levels
of EPO, VEGF and IGF-1, samples were collected from the cord and were reserved at -80°C.
We identified in this study the demografik factors (sex, birth weight and gestational week),
prenatal risk factors (prenatal steroid usage and multipartum) and the postnatal risk factors
(O, treatment and duration, 40% O, treatment and duration, mechanic ventilation, sepsis,
blood transfusion, intraventricular haemorrhage, surfactant adminstration, apnea, anemia,
hypoxia, hypercabnia, hypocabnia and asidosis) that had a realtionship with the development
of PR. All infants underwent ophthalmic examination and were classified according to the
international ROP classification. The levels of growth factors (VEGF using ELISA, IGF-1
and EPO using chemiluminescence method by immulite 2000 apparatus) and their

relationship with the presence of the PR disease and with other factors was investigated.

Results: 57 Of the 93 (61.3%) premature infants who were included in this study were found
to have PR disease. The median serum levels of the growth factors were; IGF-1: 23.3 ng/ml
(18.6 - 40 ng/ml), VEGF: 985.45 pg/ml (182.57 — 2839.25 pg/ml) and EPO: 6.07 mU/ml (2 -
90 mU/ml). The median serum levels of growth factors in infants with PR disease were
measured and found to be as follows: IGF-1: 21.50+4.6 ng/ml, VEGF: 939.12+5.2 pg/ml and
EPO: 5,46+1,2 mU/ml. The levels of IGF-1, VEGF and EPO were compared in both infants
with and infants without PR disease and the results were insignificant. The growth factors

were compared with respect to each other; while the comparison of IGF-1 with respect to



VEGF and EPO was insignificant the correlation between VEGF and EPO was found to be

valid (p=0.034, r=-0.25).

The realtion between the growth factors and the risk factors was found to be statstically

insignificant.

Conclusion: In premature babies, there was not a significant relation between the
development of retinopathy of prematurity and cord blood levels of IGF-1, VEGF and EPO,

and risk factors.

\
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1. GIRiS VE AMAC

Prematiire retinopatisi (PR), prematiire bebeklerin, damarlanmis ve damarlanmamis
retina sinirinda, yeni retina damarlarinin anormal sekilde gelismesiyle ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir (1). Yeni dogan yogun bakim {initelerindeki teknolojik gelismelerle birlikte ¢ok
disiik dogum agirlikli bebeklerin yasatilabilmesi, prematiire retinopatisini giiniimiizde goz

saglig acisindan en onemli sorunlarindan biri haline getirmistir.

Yurt disinda 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 yarattigi stres, dilatasyon sirasinda kullanilan damalalarin yan etkileri
ve muayene eden géz hekimi agisindan is yikii gibi faktorler diisliniiliince iilke ekonomisi
acisindan kiilfetler olusturmaktadir. Bu sebeple yurt disinda artik her erken dogan bebegin
muayenesinden ziyade, belirli risk faktorleri oldugu saptanan ve hatta daha da ileri olarak

baz1 mediyatdrlerin kan seviyelerinin tespit edildigi bebeklerin taranmasi fikri glindemdedir.

Bu nedenle PR’nin etiyopatogenezinin anlasilmasi olduk¢a Onemlidir. Prematiire
retinopatisi tespit edilen bebekler lazer veya kriyoterapi ile tedavi edilebilmekle birlikte bu

bebeklerde uzun donem gorsel sonuglar degiskendir (2).

Risk faktorlerinin incelenmesinin yani sira, son donemde yapilan yeni g¢alismalar
PR’nin etiyopatogenezinde IGF-1, EPO ve VEGF gibi fakrorlerin rollerini gostermektedir (3).
En son yaymnlanan bir calismada erken dogan bebeklerde IGF-1 caligilmig, serumda IGF-1
diizeyi ytiksek olarak tespit edilen bebeklerde PR muayenesinin yapilmasinin gereksiz oldugu
ve bu yontemin gereksiz muayene edilecek bebekleri 6nemli 6l¢iide azalttigr bildirilmistir (4).
Calismamizda prematiire bebeklerde dogum aninda kordon kaninda dlciilen Eritropoietin,
VEGEF veya IGF-1 diizeyleri belirlenmis, bu faktorlerin seviyelerinin, hem PR gelisimi hem

de diger risk faktorleri ile olan iligkisinin ortaya konulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

PR, ilk defa 1942°de Terry tarafindan tanimlanmis ve sonraki on yil i¢inde gelismis
tilkelerdeki c¢ocukluk cagi korliikklerinin en 6nemli nedeni haline gelmistir. Terry, bu
hastalarda meydana gelen primer degisikligin embriyonik hiyaloid sistem proliferasyonunu ile
iligkili oldugu izlenimini edindiginden, hastalig1 retrolental fibroplazi (RLF) olarak
tanimlamigtir. Owens ve Owens (5), hiyaloid sistemin dogumda normal oldugunu ve RLF’
nin dogumdan sonra gelistigini ortaya koymustur. Patogenezin ve bulgularin klinik

spektrumunun daha iyi anlasilmasi ile birlikte prematiire retinopatisi ismi kabul edilmistir.

1950’lerde oksijen tedavisi ile PR arasindaki iligkinin ortaya konulmasi yenidogan
yogun bakim {initelerinde, uygulamada oksijen tedavisinde kisitlama yapilmasina sebep
olmus ve bunu takiben PR insidansinda dramatik bir azalma izlenmistir. Bu donemde arter
kan gazi monitorizasyonunun miimkiin olmamasi nedeni ile kontrolsiiz oksijen kisitlamasi,
prematiire bebeklerde morbidite ve mortalite oranlarinin artmasmma neden olmustur.
Respiratuar distres sendromuna (RDS) bagli dliimlerde ve serebral palsi gibi ndrolojik

hastaliklarin insidansinda artis bildirilmistir (5).

1960’larin sonu ve 1970’lerin baglarinda arter kan gazi analizlerinin kullanima girmesi
ile RDS’li prematiire bebeklerin oksijen gereksinimleri daha iyi belgelenir hale gelmistir.
Goreceli olarak yiiksek oksijen konsantrasyonlarina ragmen agir RDS’li baz1 bebeklerde arter
oksijen degerleri diisiik bulunmustur. Bu grup hastalarda, solunum havasindaki oksijenin
%A40’tan fazla olmayacak sekilde azaltilmasinin mortalite ve morbidite oranlarini artirmasi
beklenmektedir. Arter kan gazi monitdrizasyonu klinisyenlere, her bir prematiire bebegin

bireysel oksijen ihtiyacini dogru tespit edebilmeleri i¢in kuvz i¢i oksijen konsantrasyonlarini



titre etme olanagi saglamistir. Yakin gecmiste, transkiitandz oksijen monitdrizasyonu ve

stirekli pulse oksimetri monitdrizasyonu, neonatoloji pratigi i¢in ilave faydalar saglamistir.

Yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarla, 195011 yillarin baslarinda goriilen epidemide
PR’nin ana nedeninin oksijen tedavisi oldugu dogrulanmis ve uzamis oksijen tedavisinin rolii
bildirilmistir (5). 1950’lerde, oksijen tedavisinin PR’nin en 6nemli nedeni oldugunun
kesfedilmesinden sonra RP’ye neden olan kritik kan oksijen diizeylerinin belirlenmesi fikri
terkedilmistir. Bes yliz seksen dokuz bebege aralikli kan gaz 6l¢timlerinin yapildig: ve yiiksek
kan oksijen seviyelerinin dnlenmesinin hedeflendigi bir prospektif ¢calismada, PR olusumunun
arter oksijen diizeyleri ile iligkili olmadigi, yalnizca oksijene maruziyet siiresinin etkili oldugu
bulunmustur (6). Beklenmedik bir bicimde, ¢ok diisiik dogum agirlikli bu bebeklerde, kan
oksijen diizeylerinin transkiitanéz yoldan siirekli monitdrizasyonu, gérmenin korunmasinda,
aralikli 6lciime kiyasla ek bir fayda saglamamistir. Bazi arastirmacilar, terapotik oksijen
tedavisinin PR gelisiminde etkili olmakla birlikte, PR nedeni olarak gereginden fazla sorumlu
tutuldugunu ileri siirmiislerdir. Ozellikle oksijen monitdrizasyonunun yapildigi bu dénemde,

diisiikk dogum agirlig ile iliskili diger risk faktorlerinin 6nemini vurgulamislardir (5).

2.2. Patogenez

2.2.1. Normal damar gelisimi

Retina damarlanmas: fetal hayatin dordiincii ayinda baslamaktadir. Bu doneme kadar
retinanin metabolik ihtiyaglar1 koroidden difiizyon yolu ile saglanir. Altinct gebelik haftasinda
vitreus kavitesi icinde beliren hiyaloid arter, lensin ve On segmentin beslenmesinden

sorumludur. Normal fetusta retinanin damar gelisimi iki fazda gelisir (7,8).



2.2.1.1. Vaskiilogenez fazi:

15-21 gestasyonel hafta arasinda gergeklesir. On besinci haftadan itibaren hiyaloid
arterin adventisyasindan koken alan mezensimal igsi hiicreler, optik diskten retina periferine
ilerler. Isinsal tarzda go¢ eden bu hiicreler, ora serrataya uzanan bir 6rtii meydana getirir. Igsi
hiicreler, ndrogliyal hiicrelerdir ve retinanin damarsal yapisinin gelisimine kadar gecen
siiregte retinanin enerji ihtiyacini karsilamakla gorevlidirler. Bu hiicreler diferansiye ve

prolifere olup endotel hiicrelerinin kanalini olusturur. Bu faz VEGF ten bagimsizdir (7,8,9).

2.2.1.2. Anjiogenez faz:

22-40 gestasyonel haftalar arasinda gerceklesir. Prolife olmus endotelyel hiicreler var
olan damarlardan yeni damarlanma olusturur. I¢ tabakalarinda immatiir pleksusun vaskiiler
yogunlugu artar. Retina damarlanmas1 her iki gézde simetrik olarak perifere dogru ilerlemek
suretiyle fetal hayatin otuz ikinci haftasinda nazal ora serrataya ulasir. Temporalde ise retina
damarlanmast dogumdan sonrasina kadar devam etmektedir. Bu faz VEGF’e baghdir.

Anjiogenezis 2 tiptedir.

1. Fizyolojik Anjiogenezis: Preterm infantlarda vaskiilarizasyon tamamlanmadig1 igin,
avaskiiler retina fizyolojik hipoksi ve VEGF salinnmna neden olur. Buna baglh olarak

immatiir damarlar normal olarak gelisir.

2. Patolojik Anjiogenezis: Dogumdan sonra preterm bebekler yiiksek dozda oksijene maruz
kaldiklarinda VEGF baskilanir. Onun sonucunda vazoobliterasyon olusur ve damar gelisimi
durur. Oksijene maruziyet azaldiginda avaskiiler retinadan VEGF salinimi1 patolojik miktarda

artar ve yeni damarlanmaya neden olur (7,8,9).



2.2.2. Patogenezde rol oynayan faktorler

2.2.2.1. Oksijenden bagimsiz faktorler:

Prematiiritenin PR gelisiminde en 6nemli risk faktorii olmasi, biiylime ve gelisme ile
ilgili faktorlerin kritik 5nemi oldugunu diisiindiirmektedir. Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin
Benzeri Biiylime Faktorii—1 (IGF-1) oksijenden bagimsiz faktorler olarak incelenmistir (10).

Insiilin benzeri bityiime faktorii IGF-1) :

IGF-1, 7 kilodalton agirliginda 70 aminoasitten olusan peptid yapili bir hormondur.
Hem fetal donemde hem de ¢ocukluk doneminde normal gelismede gorev alir. Ortamda IGF-

1 baglayici protein-3 (IGFBP-3) adi verilen proteine baglh dolasir. Reseptdrleri protein kinaz
ozelligi gosterir. Reseptorleri aktive oldugunda hiicrede mitogenezi uyarir (11,12). Retinal
kan damarlarimin gelisiminde VEGF ve oksijenin oynadigr 6énemli role ragmen hastalarin
patogenezinde baska kimyasal mediyatorlerin de gorev aldigi bilinmektedir. VEGF
inhibisyonu ile PR’nin 2. faz1 tamamen inhibe edilememektedir. Hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda, hiperoksi PR’nin ilk fazinda goriilen vazoobliterasyondan kesin olarak sorumlu
tutulmaktadir. Ancak destek oksijen, kontrollii kullanilmasina ragmen hastalik diistk
gestasyonel yasa sahip bebekler yasatildikca sorun olmaya devam etmektedir. Bu durum
prematiiriteyle ilgili faktorlerin de hastalikta etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

IGF-1 ve IGF-2 hamilelik boyunca fetiisiin biiyiime ve gelisimi icin olduk¢a dénemlidir. ilk
trimesterde embriyolojik sivilarda bulunan bu hormonlarin diizeyi 3'incii trimesterde belirgin
bir bigimde artis gostermektedir. Fetal kordonosentezlerde gestasyonel yas ve fetlisun gelisimi
arttik¢a 6zellikle IGF-1 konsantrasyonun arttigi gosterilmistir (13).

Son trimesterin erken donemlerinde gergeklesen prematiire dogumlar sonrasinda bebeklerin
serumlarinda maternal kaynakli IGF-1 diizeylerinde azalma goriiliir. Prematiire bebekler

termlerle kiyaslandiginda yeterli miktarda IGF-1 sentezleyemezler ve bu nedenle prematiire



bebeklerde dogum sonrasi IGF-1 diizeylerindeki artis yavas olur. Bu durum prematiire
bebeklerdeki asidoz, hipotroksinemi, sepsis ve beslenme problemleri ile agiklanabilir.

IGF-1, PR’nin birinci, ikinci fazinda ve normal damar gelisiminde kritik 6neme sahiptir ve
etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmistir. IGF-1" in normal retina gelisiminde kritik 6neme
sahip olmasi, erken IGF-1 eksikliginin, damar gelisiminin geri kalmasi ve buna sekonder
gelisen proliferatif PR ile iliskili olabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmaktadir.

PR’nin faz 1’de diisiik IGF-1 diizeyi damar kaybina neden olmaktadir (14). PR’nin
proliferatif fazinda (faz 2) IGF-1’in etkileri oldugu fare deneylerinde gosterilmistir. IGF-1’in,
PR’nin proliferatif fazindaki roliiniin direkt kanit1 ise IGF—1 reseptor antagonistinin VEGF
diizeylerini degistirmeksizin retinal yeni damar olusumunu baskilamasi ile ortaya konmustur
(15). Faz 2 PR’de Somatostatin analogu kullanilarak IGF -1’nin inhibe edilmesi retinopatiyi
Onleyebilir. Prematiire bebeklerde serum ortalama IGF—-1 diizeylerinin klinik olarak PR’ nin

siddeti ile ters iligkili oldugu goriilmiistiir .

Erken dogan bebeklerde diisiik postnatal IGF—1 diizeyinin PR gelisim riskinin tahmininde
gebelik yas1 ve dogum agirlig1 kadar gii¢lii bir belirleyici oldugu goriilmiistiir (3).
Preterm bebeklerde PR’nin Faz 1°de IGF-1’nin in utero degerlerine restore edilmesi, damar
kaybin1 engelleyerek PR gelisimi 6nleyebilmektedir (3).
Biiyiime hormonu (GH) :

RP’nin ikinci fazinda, GH reseptdr antagonisti lireten transgenik farelerde retinal yeni
damar olusumunun geriledigi goriilmiistiir (16). GH salinim eksikligi olan normal farelere
sistemik IGF—1 verilmesinin yeni damar olusumunu tamamen geriye dondiirmesi, GH’ye

bagli bu gerilemenin IGF-1’in inhibisyonu aracilig1 ile ger¢eklestigini gostermektedir (16).



2.2.2.2. Oksijene bagimh faktorler

Oksijenin fazla kullanimimnin PR gelisimi ile iligkisi 1950’lerden beri bilinmektedir.
Hiperoksiye bagli damar kaybi retinal hipoksiye neden olmakta, bu da damar gelisimini
etkileyecek faktorlerin salinimini uyarmaktadir. Salinimi  hipoksi veya hiperoksi ile

diizenlenen biiylime faktorlerinin PR gelisimindeki 6nemi de netlik kazanmustir.

Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) :

VEGEF vaskiiler endotele 6zgii bir mitojendir. VEGF, 45 kilodalton agirliginda disiilfit
baglar ile bagl dimerik bir bir glikoproteindir. Yarilanma 6mrii 10 dakika ile 6 saat arasi
degisir. VEGF’in 5 farkli izoformdan olusur (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E). VEGF-A damar gelisiminin tiim basamaklarinda gorev alan ve VEGF olarak
tanimlanip sitirekli arastirilan dominant VEGF formudur. VEGF-A’nin 5 farkli izoformu
bulunur (VEGFA-121, 145, 165, 189, 206). Bunlardan VEGFA-165 anjiogenezde esas etkili
formdur. VEGF etkisini esas olarak tirozin kinaz 6zelligi gosteren iki reseptor iizerinden
yapar (VEGFR-1 ve VEGFR-2). Her iki reseptorden birinin eksik olmasi damar yapisinin
biitiinliiglinii bozulmasina neden olmaktadir (17). VEGF, normal retina damar gelisimi i¢in
gereklidir. Noral retinanin gelisiminin 6ne dogru ilerlemesi ile gelisen néral dokunun artan

oksijen ihtiyacinin neden oldugu fizyolojik hipoksi, damar gelisimine onciiliik etmektedir.

Prematiire bebeklere verilen oksijen tedavisi, VEGF’in giidiimiindeki normal damar
gelisimini engellemektedir. Farede PR modelinin birinci fazinda hiperoksinin VEGF
salimimini 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 (18).



PR’nin hipoksinin giidiimiinde olan ikinci fazinda, VEGF {iretimi asir1 olarak
artmakta, bu da patolojik yeni damar olusumuna neden olmaktadir (19). Bu fazda vitre ici
anti-VEGF verilerek VEGF’in engellenmesi, neovaskiiler cevabi belirgin olarak azaltmakta,
bu da VEGF’in retina yeni damar olugsumunda kritik 6nemi oldugunu gostermektedir (20).
Retinada yeni damar olusumu olan hastalarda vitrede VEGF diizeylerinin yiiksek bulunmasi,

sonuglarin klinik gézlemlerle uyumlu oldugunu gostermektedir (21).

Eritropoietin (EPO):

EPO yenidoganlarda karacigerden eriskinlerde ise bdbrekten salgilanmaktadir.
Eritropoetin  hemotopoetik etkilerine ilave olarak Endotelin-I salinimini arttirmakta ve
anjiyogenezisi uyarmaktadir (22). EPO’nun, VEGF’ten bagimsiz olarak anormal retina
damarlarinin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir (23). Salinim1 hipoksiyle uyarilmakta ve
transkripsiyon faktor HIF—-1 alfa ve HIF-1 alfa benzeri faktorii ile regiile edilmektedir (24).
Fare modellerinde EPO proteini ve EPO reseptorleri retina damarlarindan ve retina i¢
tabakalarindan salinmaktadir. Deneysel olarak retinopati gelistirilen fare modellerinde
hiperoksi doneminde EPO mRNA salinmini belirgin bir sekilde azalmakta ve EPO azalmasi

damar kaybina neden olmaktadir (25).

Recombinant EPO, prematiire bebeklerde kan transfiizyon ihtiyacini azalttigi icin
prematiirelerde anemi tedavisinde verilmekte, ancak retrospektif ¢aligmalarda Recombinant

EPO verilmesi PR gelisiminde ayr1 bir risk faktorii olarak sayilmaktadir (26).

Hayvan deneylerinde EPO tedavisinin verilme zamanmin ¢ok kritik oldugu
gosterilmistir. Faz 1 PR’de EPO verilmesi protektif etkiye sahip iken , Faz 2 PR’de ise EPO

verilmesi neovaskiilarizasyonun artmasina neden olmaktadir (27).



PR’nin faz 1’de (hiperoksi fazinda) disardan verilen ekzogen EPO, vasoobliterasyonu
Onlemekte, ayni zamanda retina ndron hiicrelerindeki apoptozisi engellemektedir (25).
PR’nin faz 2’de (hipoksi fazinda) neovaskiilarizasyon sirasinda EPO’dan sorumlu mRNA
salmimi artar ve bu artan EPO seviyesi hiperoksi fazinda disardan verilen ekzogen EPO
tarafindan baskilanabilir (26). HIF faktorii ile enjekte edilen, hiperoksi ve hipoksiye maruz
kalan farelerde retina neovaskiilarizayon gelismemesi, EPO’dan sorumlu mRNA azalmasina

baglidir (25). EPO, si-RNA ile inhibe edildiginde neovaskiilarisayon gelismemistir (28).

2.2.2.3. Faktorlerin birbirleri ile etkilesimi

VEGF ve IGF-1’in etkilesimi :

Normal retina damar gelisimi hem IGF—1 hem de VEGF varligin1 gerektirmektedir.

Retinanin avaskiiler kalmasi (faz-1) sonucunda ve daha sonra artan hipoksi nedeni ile ortamda
VEGEF birikir ve beslenme ile IGF-1 diizeyi artar. IGF-1 diizeyinin esik degerini gecmesi ile

birlikte VEGF etkisini gosterir ve retinada anormal bir vaskiilogenez baglar.

Kaynag1 plasenta ve amniyotik sivi olan IGF—1, prematiire bebeklerde olgunlagmamis
karaciger tarafindan yerine konulamayacagindan dogumdan sonra cok diisiik diizeylere
inmektedir. VEGF nin damar endotel gelisimini uyarmasi i¢in IGF-1"e ihtiyag duymasi sebebi
ile bu durumda damar gelisimi yavaslamakta ve durmaktadir. Erken dogan bebege oksijen
verildiginde ise VEGF baskilanmaktadir. Dolayisiyla RP’nin birinci fazinda hem prematiirite
hem de oksijen tedavisi, damar gelisiminin baskilanmasina katkida bulunmaktadir. Yeterli
kan oksijen diizeyi saglanmadiginda, bebegin biiylimesi ve retinanin gelismesiyle ortaya ¢ikan

hipoksi VEGF {iretimini uyarir. Bu arada bebegin organ ve sistemleri olgunlasmaya devam



ettiginden IGF—1 diizeyleri yiikselir ve yiiksek diizeydeki VEGF’ in damar gelisimini

uyarmasina neden olur (Sekil 1).

Sekil 1. a) Intrauterin normal damar gelisimi (IGF—1 normal, VEGF normal); b) Prematiire
dogumla damar gelisimi durur (IGF-1], VEGF)); c¢) Retinanin gelisimi; goreceli hipoksi
ortaya cikar (IGF-1 1, VEGF11); d) Retina neovaskiilarizasyonu (IGF-11, VEGF17)

(Angiogenesis 2007;10.133-140)

VEGF ve IGF-1’in nasil sinerjik etki gosterdigi halen arastirilmakla beraber her iki
faktoriin birlikte etki ettiginde tirozin kinaz reseptdrlerinin aktivasyonuna neden olduklari

sanilmaktadir.

Sonug, PR’nin ikinci fazi, korliige kadar gidebilen tahrip edici bir neovaskiiler
proliferasyondur (29). IGF-1’in dogumdan sonra haftalara goére degisimi Sekil 2’de

goriilmektedir.
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Sekil 2. IGF-1’in dogum haftasina gore degisim grafigi (30).

2.3. Epidemiyoloji

PR’nin tanmimlanmasindan sonra gilinlimiize kadar iki PR epidemisinden
bahsedilmektedir. 1950’11 yillarin baslarinda goriilen epidemide RP’nin ana nedeninin oksijen
oldugu kontrollii klinik c¢alismalarla dogrulanmis ve uzamis oksijen tedavisinin rolii
bildirilmistir (5). Ik epidemide, yenidogan servislerinde ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
sagkalim oranlarmin diisiik fakat RP’1i bebeklerin dogum agirliklarinin géreceli olarak yiiksek

olmasindan dolay1, RP’ye bagli korliik oranlari yiiksek oldugu goriilmiistiir.

1960’11 yillarin sonunda baslayan ikinci epidemide ise, bebeklerin ¢ok diisiik dogum
agirlikli olmasi sorumlu tutulmaktadir (31). Phelps (32) 1981°de, 1000 gr’in altinda dogan
bebeklerin sag kalim oranlarinin artmasi ile iliskili olan PR insidansini degerlendirmistir.
1950’lerde bu bebeklerin %8’1 yasiyorken, ventilatorler, siirfaktan tedavisi, intravendz
beslenme ve bilinen diger gelismeler, sagkalim oranint %37-%72’lere ylikseltmistir
(31,33,34). Onceki yillarda PR gelisimine izin verecek kadar sag kalamayan bebekler bugiin
yasayabilmektedir. Bu ¢ok diisilk dogum agirlikli bebekler, son yillarda goriilen 6nemli

sayidaki yeni PR olgusunu aciklamaktadir (31,33,34).
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RP’nin geligmis iilkelerde korliik nedenleri arasinda ilk siralarda oldugu bilinmektedir(6).
PR’ye bagli az gorme ve korliik oranlarinin arastirilmasi amaciyla 1991-1996 yillar1 arasinda,
gelismekte olan 23 iilkede, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 0.1°in altinda olan 4121
cocugun muayene edildigi bir calismada Afrika iilkelerinde (Giiney Afrika disinda) bu oran
%0-0.5 iken Latin Amerika iilkelerinde %4.1-38.6 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada Dogu
Avrupa iilkelerinde RP ’ye bagli az gorme ve korlikk orant %0-25.9, Asya iilkelerinde %0—

16.9 olarak bildirilmistir (35).

2.4. Risk faktorleri

Bu giine kadar pek cok risk faktorii, PR gelisimindeki olast rolii agisindan
arastirilmistir. Bu faktorleri maternal (prenatal), perinatal ve postnatal faktorler olarak
siniflandirmak miimkiindiir. Bunlardan pek ¢ogunun PR gelisimindeki rolii belirlenememistir.

PR gelisimindeki rolii en iyi bilinen faktorler dogum agirligi ve dogum haftasidir.

Olas1 maternal risk faktorleri arasinda, anne yasi, annenin meslegi, uzamig membran
yirtilmasi, antepartum kanama, ¢oklu dogum, fetal distress, preeklampsi, annede ates,
antenatal beta-agonist kullanimi, antenatal betametazon kullanimi, asagi segment sezeryan

kesisi sayilabilir (36).

PR gelisimi ile iliskili olabilecek perinatal ve postnatal risk faktorlerinden bazilarini,
siyanoz, apne, hipoksi, hipokarbi, hiperkarbi, mekanik ventilasyon, intraventrikiiler kanama,
ndbetler, transfiizyon, exchange transfiizyonlar, siirfaktan kullanimi, septisemi, intrauterin
hipoksi, anemi, patent duktus arteriozus, maternal kanama, vitamin E eksikligi, 1s18a

maruziyet, ksantin tedavisi olarak siralayabiliriz (37,38).

PR’deki olas1 risk faktorlerine iliskin yapilmis olan caligmalarda pek cok faktor
irdelenmis ve muhtelif calismalarda muhtelif faktorler PR ile istatistiksel olarak iligkili

bulunmustur. Bu konuda yapilan en kapsamli ¢alismalardan birinde dogum agirligi 1500 gram
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ve altinda olan 402 bebek iizerinde olasi 38 risk faktorii arastirllmis ve ¢ok degiskenli
analizde, 10 faktor bagimsiz olarak PR ile iligkili bulunmustur. Bu faktorlerden, diisiik dogum
agirligl, disiik dogum haftasi, 7 giinden uzun siireli ventilasyon, yiiksek hacimde kan
transfiizyonu ve siirfaktan tedavisi PR insidansinda artisla, nekrotizan enterokolit, maternal
preeklampsi, antenatal betametazon tedavisi, vitamin E ve fototerapi ise PR insidansinda

azalma ile iligkili bulunmustur (39).

Bir bagka ¢alismada, yapilan tek degiskenli analizde respiratuar distres sendromu,
bronkopulmoner displazi, septisemi, intraventrikiiler kanama ve ventilator tedavisi PR ile
iligkili bulunurken lojistik regresyon analizinde, yalnizca gebelik haftasi, dogum agirligi ve

bronkopulmoner displazi anlamli bulunmustur (40).

Gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde ise, gelismis lilkelere oranla daha biiyiik
dogum agirlig1 olan ve daha matiir olan yenidoganlar bebeklerde ciddi PR gelismekte ve
tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (41,42,43).

PR’deki olas1 risk faktorlerine iliskin yapilan c¢alismalarda bazi risk faktorleri
istatistiksel olarak anlamli bulunsa da dogum agirligi ve dogum haftas1 disindaki faktorlerin
klinik olarak anlamli olup olmadiklar1 konusu tartismalidir. Bunun nedeni, bu c¢aligmalarin
vardig1 ortak sonucun, tiim bu faktorlerin aslinda bebegin ne kadar erken dogdugu ve ne kadar

diisiik dogum agirligina sahip oldugu ile iliskili olmasidir.

2.5. Klinik

Uluslararas1 PR Siniflamasi (ICROP-The International Classification of Retinopathy
of Prematurity) ilk defa 1984 yilinda yaymlanmig ve 1987°de gelistirilmistir (44). Pediatrik
oftalmologlar ve retina uzmanlarindan olugan uluslar aras1 bir grup, 2005 yilinda ICROP’a

son seklini vermistir (45). PR siniflamasinin, bugiin gecerli olan son sekline goére, zon olarak
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etkilenen retina bolgesi, saat kadrani olarak hastaligin yayilimi, damarlanmis ve
damarlanmamig retina smirinda retinopatinin evresi, arka kutupta dilate ve kivrimh
damarlarin varligi (artt hastalik), normal arka kutup damarlari ile belirgin art1 hastalik
arasindaki orta dereceli arti hastalik (pre-plus) ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
goriilen tehlikeli bir PR formu olan APROP (Agressive, posterior ROP) tanimlanmistir.
Calismamizda bebeklerde PR‘i evrelemek i¢in en son yapilan ICROP c¢aligmasini kullandik

(45).

2.7. Tedavi

PR’de tedavi kriterleri, “Early Treatment for Retinopathy of Prematurity” ¢alismasinin
sonuclarina gore yeniden belirlenmistir (46). Bu ¢alismada iki tarafl1 yiiksek riskli esik dncesi
PR’li bebeklerin bir gozii erken tedavi grubuna alinirken, diger g6z esik hastalik gelisimi
sonrasi tedavi edilmistir. “Esik 6ncesi PR” (prethreshold ROP), bolge I’de herhangi bir evre
PR, bolge II’de art1 hastalik varliginda evre 2 PR, bolge II’de art1 hastalik olmaksizin evre 3
PR, bolge II’de art1 hastalik varliginda esik hastaliktan daha hafif evre 3 PR olarak
tanimlanmistir (46). Yiksek riskli esik oncesi PR’li  bebeklere verilen erken tedavinin,
dokuzuncu ayda, ortaya cikan istenmeyen gorme keskinligi sonuglarinda (%19,5’den
%14.5’e, p=0.01) ve yapisal sonuglarda (%15.6’dan %9.1°e, p<0.001) azalma ile iligkili
oldugu bulunmustur (46). Yapilan analiz sonuclari, bolge I’de art1 hastalik varliginda herhangi
bir evre PR, bolge I’de art1 hastalik olmaksizin evre 3 PR veya bolge II’de art1 hastalik ile
birlikte evre 2 veya evre 3 PR olarak tanimlanan “tip 1 PR”de retinal ablatif tedaviyi
desteklemektedir (46). Bolge I’de art1 hastalik olmaksizin evre 2 veya evre 3 PR veya bolge
[I’de art1 hastalik olmaksizin evre 3 PR olarak tanimlanan “tip 2 PR”de ise “bekle-ve-gor”
yaklagimi Onerilmekte ve ancak tip 1 PR’ye ya da esik PR’ye ilerleme durumunda ablatif

tedavi onerilmektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. ETROP c¢aligmasina gore tip I ve tip II esik Oncesi hastaligin tanimlanmasi

Tip 1 esik oncesi PR Zone 1, art1 hastalikla birlikte herhangi PR evresi
Zon 1, art1 hastalik olmaksizin evre 3 PR

Zon 11, art1 hastalikla birlikte evre 2 veya evre 3 PR

Tip II esik 6ncesi PR Zone 1, evre 1 veya 2 PR esik art1 hastalik olmaksizin evre 3

Zone II, art1 hastalik olmaksizin evre 3 PR

2.7.1. Kriyoterapi :

Kriyoterapinin etkinligini gostermek icin olusturulan c¢alisma grubuna gore
(CRYOROP) kryoterapi i¢in uygun goriilen zaman, esik hastalik tespit edildikten sonraki ilk
72 saat olarak belirlenmistir. Tedavi gerektiren esik hastalik ise zon 1 veya 2 de art1 bulgusu
ile birlikte, bes bitisik veya 8 kiimiilatif saat kadranini kaplayan evre 3 ROP olarak
tanimlanmistir. Esik hastalik ortaya ¢ikan PR’li gdzlerde damarlanmamis 6n retinaya
kriyoterapi yapilmasinin, makulada ¢ekinti, retina dekolmani ve lens arkasinda nedbe dokusu
olusumu gibi istenmeyen yapisal sonug insidansini yaklasik %50 azalttig1 gosterilmistir (47).
Bir yillik takipte bu komplikasyonlarin %47°den %25’e geriledigi ve bu olgularda gérme
keskinliginin anatomik sonuglarla paralellik gosterdigi bildirilmistir (50). Kriyoterapi yapilan
bebeklerde solunum durmasi ya da kardiyopulmoner durma gibi sistemik komplikasyonlar
gelisebileceginden cocuk hastaliklart konsiiltasyonu gereklidir. CRYOROP caligmasina gore
esik PR nedeniyle kriyoterapi ile tedavi edilen hastalarda 3 aylik izleminde istenmeyen
yapisal sonuglar %49.3’e gerilemistir (48,49). CRYOROP calismasna gore esik PR nedeniyle
kriyoterapi ile tedavi edilen hastalarda 12 aylik izleminde istenmeyen yapisal sonuglar
%45.8’e gerilemistir (50). 10 yilik izleminde istenmeyen yapisal sonuglar %43.2°ye

gerilemistir (47). 15 yillik izleminde ise istenmeyen yapisal sonuclar %30’a gerilemistir
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(51). 10 yillik izlemin sonuglarina goére kriyoterapi uygulanan gozlerin % 25.2°si ve

uygulanmayanlarin % 23.7’sinde gorme keskinligi 20/40 tan daha iyidir (47).

2.7.2. Lazer :

Gilinlimiizde c¢ogu g6z doktoru, esik Oncesi PR veya esik PR’nin tedavisinde
kriyoterapiye karsilik lazer fotokoagiilasyon tedavisini tercih etmektedir. Prematiire
retinopatisinin tedavisinde Lazer fotokoagiilasyon ile avaskiiler ablasyon sonucu hipoksik
retina ortadan kaldirilir ve vaskiilar endoteliyal biiytime faktorii (VEGF) gibi vazoproliferatif
bir maddenin ortaya ¢ikis1 6nlenir. Boylece vaskiiler ve avaskiiler retinal alanda ortaya ¢ikan
vazoproliferasyon engellenmis olunur. Lazer tedavisi kriyoterapiye gore teknik olarak
ozellikle zone I ve zone II PR tedavisinde daha pratik ve daha kolay uygulanabilir. Lazer
tedavisinin, kriyoterapiye gore sistemik olarak daha az travmatik olduguna ve daha iyi gérme
sonucu elde etme sansini artirdigina inanmilmaktadir. Yapilan 10 yillik bir ¢alismanin
sonuclarina gore esik PR hastalarinin tedavisinde, lazer tedavisinin kriyoterapi tedavisine gore
anatomik ve fonksiyonel sonuclari daha iyi olarak bildirilmistir (2). Bu tedavi, literatiirde
oldukca genis bicimde yer almistir. Kriyoterapiye karsilik lazer tedavisinin uzun donemde
gorme keskinligi ve kirma kusuru {izerine etkisinin arastirildigi bir calismada ise esik hastaligi
olan 25 bebegin bir gdziine kriyoterapi, diger gdziine lazer tedavisi yapilmis ve ortalama 5.8
yillik takip sonuglar1 degerlendirilmistir (2). Lazer tedavisi yapilan gozlerde gorme
keskinliginin 0.4 ve iizerinde olma oraninin kriyoterapi yapilan gbzlere gore 6.91 kat fazla
oldugu ve lazer tedavisi yapilan gozlerin sferik esdeger olarak daha az miyopik (-5.08 D’ye
karsilik —3.05) oldugu goriilmiistiir (2). Yapilan bir calismada PR tedavisinde diod lazerin
argon lazere {stiin oldugu ve diod lazerde katarakt riskinin daha az oldugu gdsterilmistir.
(52). Lazer tedavisinin komplikasyonlar1 arasinda kornea, iris ve lens yaniklari, hifema ve

retinal hemoraji sayilabilir.
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Yapilan retrospektif randomize olmayan calismalara gére yogun patern lazer tedavisi
(zone 1 i¢in 1253 spot, zone 2 i¢in 649 spot ) PR hastaliginin progresyonunun azaltilmasinda
daha bagarilidir (53). Hastaligin progresyon riskini azaltig1 diisiiniilerek biribirlerine yakin

lazer spotlar1 uygulanmasi onerilmektedir (54).

2.7.3. Anti-VEGF:

Son yillarda VEGF’ in PR gelisimindeki roliinlin daha iyi anlasilmasi ile birlikte PR
tedavisinde anti-VEGF ilaglar giindeme gelmistir. Retinal ablatif tedavilerle periferik retinada
VEGF salgilayan hiicresel elemanlarin tahrip edilmesinin PR tedavisindeki etkisi
kanitlanmistir (55). Bununla birlikte bu tedavilerin potansiyel yan etkileri géz Oniinde
bulunduruldugunda daha az tahrip edici tedavi arayiglari ortaya c¢ikmaktadir. Yasa bagh
makula dejenerasyonu basta olmak iizere neovaskiilarizasyonun neden oldugu okiiler
hastaliklarin vitre i¢i anti-VEGF enjeksiyonu ile tedavi edilmesi, bu tedavinin PR’ deki
neovaskiiler cevabin baskilanmasinda da kullanilabilecegini diislindiirmiistiir. Anti-VEGF
tedavinin PR’ deki kullanimu ile ilgili yayinlanmis prospektif, ¢ok merkezli, kontrollii klinik
calisma bulunmamakla birlikte az sayida olgu sunumu bildirilmektedir. Bu konudaki en genis
seride 11 bebek iizerinde bevacizumabin etkinligi arastirilmis ve olumlu sonuglar alinmigtir
(55). Bu ¢alismada, bolge I’ de veya arka kutup yerlesimli bolge II’de agir ve orta siddette
evre 3 PR olgularina bilateral vitre i¢i bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. Ortalama 48,5
haftalik takip siiresi sonunda tiim gozlerde tek enjeksiyonla PR’nin ve arti hastaligin
geriledigi ve damarlanmanin periferik retinaya dogru ilerledigi goriilmiistiir. Enjeksiyon
sonrast minimum 3 aylik takip siiresince higbir olguda niiks saptanmamustir. Hicbir olguda

bolgesel ya da sistemik komplikasyon ortaya ¢ikmamustir.
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2.7.4. Cerrahi :

Skleral ¢okertme ve lens koruyucu vitrektomi, evre 4 PR’li ve ilerleyici, aktif PR’li
gozlere yonelik tedavi girisimleridir. Evre 5 hastaligin tedavisinde, vitrektomi ile birlikte
fibrovaskiiler membranlarin ve yapisik vitre dokusunun diseke edilmesinin yaklasik %30
gbzde tam veya kismi yatisiklik sagladigi bildirilmektedir. Bununla birlikte, 5 yillik takipte,
cerrahi sonrasi tam veya kismi yatisiklik saglanmis olan retinalarin sadece %25’inin yatigik
oldugu goriilmiistiir (56). Cerrahi sonrasi evre 4A gozlerde, evre 4B ve evre 5’e gore daha iyi
sonuglar bildirilmektedir. Evre 4B veya evre 5 PR’de retina dekolmanina yonelik cerrahi
sonucu, retina yatisikliginin saglanmasi ile anatomik basari elde edilebilmekte ancak gérme
keskinligi nadiren 0.5’in iizerine ¢ikmaktadir (57). Evre 4A PR ile iligkili traksiyonel retina
dekolmaninin lensin yerinde birakildig1 vitrektomi ile tedavi edilmesi ile evre 4B ve evre 5

PR’ye ilerlemenin 6nlenerek daha iyi gérme keskinligi saglanabilecegi bildirilmistir (58).
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GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya 06.06.2008 / 05.10.2008 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yeni Dogan Yogun Bakim
Unitesinde takip edilen 32 haftanin veya dogum agirligi 2000 gramin altinda olan 93 bebek
dahil edildi. Herhangi bir konjenital ve kromozom anomalisi olan veya aile onami olmayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalara g6z muayenesi yapilmadan once, PR gelisimiyle iligkili oldugu diisiiniilen
demografik ozelliklerin (cinsiyet, dogum agirlig1r ve dogum haftasi), prenatal (prenatal steroid
kullanim1 ve ¢ogul gebelik) ve postnatal risk faktorlerinin (oksijen tedavisi ve siiresi, %40
oksijen tedavisi ve siiresi, mekanik ventilasyon tedavisi, sepsis, kan transfiizyonu,
intraventrikiiler hemoraji, siirfaktan tedavisi, apne, anemi, hipoksi, hiperkapni, hipokapni ve
asidoz) bulundugu bir form bebegin ¢ocuk doktoru tarafindan uygun bir sekilde dolduruldu.
Sonrasinda bu bilgiler goz hastaliklart AD’ nin standart yenidogan muayene formuna (Ek 1)
gecirildi. (Yedi giinden fazla siiren ve %80’ den fazla oksijen tedavisi uzun ve yiiksek oksijen

tedavisi olarak degerlendirilmistir).
3.2. Oftalmolojik Muayene

Yenidoganin ilk g6z muayenesi, dogum sonrasi 4—6. haftalarda veya son adet tarihinden
sonraki 31-33. haftalarda, ge¢ olan tarih esas alinarak yapildi. Hastanede yatmakta olup genel
durumu degisken olan bebeklerin muayenesi yenidogan yogun bakim {initesinde, diger
bebeklerin muayeneleri goz kliniginde yapildi. Muayeneden bir saat 6nce, 5 dakika ara ile 3
defa %0.5 siklopentolat ve bir defa %2.5 fenilefrin damlatilarak pupillalar genisletildi.

Proparakain hidrokloriir %0.5 ile topikal anestezi sonras1 kapak spekulumu takilarak énce 6n
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segment, daha sonra binokiiler indirekt oftalmoskopi ile 20 veya 28 D lens kullanilarak ve
skleral indentasyon yapilarak fundus muayenesi yapildi. Muayene sonucu tespit edilen PR
bulgulari, ICROP’a gore degerlendirilerek hasta muayene formuna (Ek 2) kaydedildi.
Hastalarin muayene araliklar1 2001 yilindan sonraki American Academy of Pediatrics,
American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus ve American Academy of
Ophthalmology’nin ortak karari dogrultusunda bildirilen tarama protokoliine gore belirlendi

(59).
3.3. Serum IGF-1 diizeyinin ol¢iimii

Calismaya dahil edilen bebeklerin 3cc kordon kan 6rnekleri alindiktan sonra serum
eldesi icin jelli tiipler 3500xg’de 10 dakika sanrifiij edildi. Serum ornekleri -80°C’de

saklandi.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (Insulin like growth factor-1) serum 6rneklerinden
kat1 fazli enzim isaretli kemiliiminesans immunometrik yontem ile otomatize olarak calisildi
(Immulite 2000, Siemens, A.B.D, Resim 1). Uretici firma tarafindan sunulan verilerde
calisma ici degiskenlik katsayilar1 77-1358 ng/mL konsantrasyon aralifi ig¢in %2.4-%3.9
arasinda ve toplamda %4.7-%7.7 arasinda degismistir. Analitik duyarliik 20 ng/mL ve

kalibrasyon {ist sinir11600 ng/mL olarak bildirilmistir.
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Resim 1. Immulite 2000 cihazi

3.4. Serum VEGF diizeyinin 6l¢iimii

Serum VEGEF diizeyleri manuel metod kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Standartlar 2000-1000-500-250-125-62.5-31.2-0 pg/mL olacak sekilde seri diliisyonla

hazirlandi. Yeterli miktarda olan tiim 6rnekler ve standartlar iki kere ¢aligildi.

Her kuyucuga 100 uL RDIW assay diliient pipetlendi (Reaim 2). Ardindan
kuyucuklara sirasiyla standartlar ve drneklerden 100 uL c¢ift olarak pipetlendikten sonra oda
sicakliginda 2 saat inkiibasyona birakildi. 3 kere 400 uL wash solusyonu ile otomatik cihazda
yikanip aspirasyon yapildi ve kuyucuklara 200 uL konjugat solusyonu eklendi. 2 saat oda
sicakliginda inkiibe edilip tekrar 3 kere 400 uL wash solusyonu ile otomatik cihazda yikanip
aspirasyon yapildi. Kuyucuklara 200 uL substrat solusyonu eklendi ve oda sicakliginda
karanlik bir ortamda 25 dk bekletilip reaksiyonun gergeklestigi goriildiikten sonra goriiliip 25
dakika sonunda her kuyucuga 50 uL STOP solusyonu (siilfirik asit) eklenerek reaksiyonlar

durduruldu ve 30 dakika i¢cinde 450 nanometrede Labsystems Multiskan MS (Resim 3) ile
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okuma yapildi. Sonuglar 2 Ol¢limiin ortalamasi alinarak hesaplandi. Tek 6l¢limiin

yapilabildigi 6rneklerde tek deger sonug olarak kabul edildi.

Resim 2. Kuyucuklara kan 6rnekleri eklenmesi Resim 3. Labsystems Multiskan MS Cihaz1
3.5. Serum EPO diizeyinin 6l¢iimii

Serum Orneklerinden kat1 fazli kemiliiminesans immunometrik yontem ile otomatize
olarak ¢alisildi (Immulite 2000, Siemens, A.B.D). Uretici firma tarafindan sunulan verilerde
calisma ici degiskenlik katsayilar1 4.1-184 mU/ml konsantrasyon araligi icin %5.2-%5.6
arasinda ve toplamda %35.8-9%5.9 arasinda degismistir. Analitik duyarlilik 1.0 mU/ml ve

kalibrasyon {ist sinir1 200 mU/ml olarak bildirilmistir.

3.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi.
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Calismada istatistiksel degerlendirmeler yapilirken veri sayisinin yeterli oldugu ve
dagilimin diizgiin oldugu degerler analiz edilirken parametrik testler; dagilimin diizgiin
olmadig1 verilerde ise parametrik olmayan testler kullanildi. Prematiire bebeklerin dogum
agirliklar1 ve dogum haftalart i¢in standart sapmalar verilirken, IGF-1, VEGF ve EPO
degerlerinin dagilimi diizgiin olmadigindan ortanca degerler verildi. Biiyiime faktorleri ile

korelasyon hesaplarken Pearson korelasyon testi kullanildi.

PR olan ve PR olmayan gruplarin kendi aralarinda karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi

kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.7. Hastalarin demografik o6zellikleri

Calismamiza dahil edilen 93 bebegin 49 (%52.7)’u kiz ,44 (% 47.3)’1 ise erkektir

(Tablo 2).

Tablo 2. Prematiire bebeklerin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Bebek sayisi %
Erkek 44 47.3
Kiz 49 52.7
Toplam 93 100.0

Muayene edilen 93 prematiirenin dogum haftasi ortalamasi 30.64 hafta (minimum 25,
maksimum 36 haftadir). Hastalarin ortalama dogum agirligi 1497.8 gr, maksimum dogum

agirligi 2300 gr, minimum dogum agirhig 820 gr’dir ( Tablo 3).
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Tablo 3. Prematiire bebeklerin dogum haftalarinin ve dogum agirliklariin dagilimi

Bebek Minimum Maksimum  Ortalama Standart
sayisl sapma (SD)
Gestasyonel o 25 36 30.64 2.40
hafta
Dogum agirlig
() 93 820 2300 1497.8 364.544

3.8. Etik Kurul Onay1

Calismaya alinan bebeklerin yakinlarina hasta bilgilendirme formu (Ek 3) verilerek

hasta onam formu (Ek 4) alindi. Calisma i¢in Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma

Etik Kurulu’na bagvurularak 09.2010. 0087 protokol nolu etik kurul onay1 alind1 (Ek 5).
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4. BULGULAR

(Calismamizda dahil edilen 93 prematiire bebekten 57 (% 61.3)’sinde PR saptandi
(Tablo 4).

Tablo 4. Prematiire bebeklerde PR saptanma orani

PR n %
Yok 36 38.7
Var 57 61.3
Total 93 100.0

Hastalarin 23 (% 40.4)linde evre 1.27 (%47.4)’ sinde evre 2.7 (%12.3)’sinde ise evre
3 PR saptanmistir. Bunlarin 4 esik hastalik geligsmistir. Hastalarda evre 4 ve evre 5 PR gelisen

hasta saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. PR saptanan hastalarinin evrelere gore dagilimi

PR evresi n %

Evre 1 23 40.4
Evre 2 27 474
Evre 3 Esik olan 4 12.3

Esik olmayan 3

Toplam 57 100
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Calismamiza aliman 93 bebegin IGF-1 olgiimleri yapildiginda; IGF-1 kitinin < 15
ng/ml degerlerini 6lgmemesinden dolay1 sadece 38 bebegin degeri dl¢iilebilmistir. Olgiilebilen
bebeklerin ortanca serum IGF-1 degerleri 23.2 ng/ml olarak bulunmustur (18.6-40 ng/ml,

Tablo 6).

Tablo 6. Prematiire bebeklerde serum IGF-1 degerleri

PR Minimum Maksimum Ortanca

IGF-1 (ng/ml) 18.6 40 23.20

Calismamizda PR grubundaki hastalarin ortanca serum IGF-1 diizeyleri 21.50 ng/ml
(18.6 - 39 ng/ml) iken, PR olmayan grupta 24.60 ng/ml (18.7- 40 ng/ml) idi. IGF-1 diizeyleri
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (P=0.222, Tablo 7).

Tablo 7. PR olan ve PR olmayan bebeklerde IGF-1 degerleri

IGF-1
n Minimum Maksimum  Ortanca SD p*
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
PR olan 21 18.60 39 21.50 4.67
0.222
PR olmayan 17 18.70 40 24.60 5.38

Toplam 38

* Mann-Whitney U testi
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Caligmamiza alinan 93 bebekten 11 tanesinin kan o&rnekleri VEGF 6lgiilmesi i¢in
yeterli degildi. 10 hastanin 2 kez 6l¢lilen VEGF degerleri birbirlerinden ¢ok farkli oldugu igin
istatistik sonuglarinin etkilenmemesi agisindan sézii edilen 21 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
Olgiilen bebeklerin ortanca serum VEGF degerleri 985.45 pg/ml olarak bulunmustur. Serum
VEGF minimum degeri 182.57 pg/ml, maksimum degeri ise 2839.25 pg/ml olarak

Ol¢iilmiistiir (Tablo 8).

Tablo 8. Prematiire bebeklerde serum VEGF degerleri

Minimum Maksimum Ortanca

VEGF (pg/ml)  182.57 2839.25 985.45

(Calismamizda PR grubundaki hastalarin ortanca serum VEGF diizeyleri 939.12 pg/ml
(182.57 — 2191.95 pg/ml) iken, PR olmayan grupta 1032 pg/ml (229.98 — 2389.25 pg/ml) idi.
Mann-Whitney U testi kullanilarak VEGF diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlaml bir fark saptanmadi (P=0.519, Tablo 9).

Tablo 9. PR olan ve PR olmayan bebeklerin VEGF degerleri

VEGF
n Minimum Maksimum Ortanca SD p*
(pg/ml)  (pg/ml) (pg/ml)
PR olan 45 182.5 2191.95 939.12 5.2113
0.519
PR olmayan 27 229.98 2389.25 1032 5.3247

Toplam 72

* Mann-Whitney U testi
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Calismamizda 93 bebegin EPO degeri dlgiilebilmistir. Ortanca serum EPO degerleri

6.07 mU/ml (2 - 90 mU/ml) olarak ol¢lilmiistiir (Tablo 10).

Tablo 10. Prematiire bebeklerde serum EPO degerleri

Minimum Maksimum Ortanca

EPO (mU/ml) 2 90 6.07

Calismamizda RP grubundaki hastalarin ortanca serum EPO diizeyleri 5.46 mU/ml
(2.40 — 90.20 mU/ml) iken, PR olmayan grupta 6.66 mU/ml (3.25 — 35.40 mU/ml) idi. Mann-
Whitney U testi kullanilarak EPO diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir

fark saptanmadi (P=0.066, Tablo 11).

Tablo 11. PR olan ve PR olmayan bebeklerde EPO degerleri

EPO
n Minimum Maksimum Ortanca SD p*
(mU/ml) (mU/ml) (mU/ml)
PR olan 57 2.40 90.20 5.46 1.27
0.066
PR olmayan 36 3.25 35.40 6.66 7.12

Toplam 93

* Mann-Whitney U testi
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Calismamizda Olgiilen biiylime faktorleri ile demografik o6zellikler arasindaki iligki
incelendiginde; serum IGF-1 degerleri ile cinsiyet (p=0.380), dogum haftas1 (p=0.464) ve
dogum agirligi (p=0.618), serum VEGF degerleri ile cinsiyet (p=0.169), dogum haftasi
(p=0.548), ve dogum agirlig1 (p=0.173), serum EPO degerleri ile cinsiyet (p=0.402), dogum
haftas1 (p=0.765) ve dogum agirlig1 (p=0.718) arasinda anlaml bir iligski saptanmadi (Tablo

12).

Tablo 12. Calisma grubunda 6l¢iilen biiytime faktorlerin ile demografik 6zellikler arasindaki

iligki

Hasta grubu IGF-1 VEGF EPO
Dogum haftas1 0.464 0.548 0.765
Dogum agirhigi 0.618 0.173 0.718
Cinsiyet 0.380 0.169 0.402

*Spearman korelasyon testi

Calismamizda olgiilen biiylime faktorlerinin prematiire bebeklerde birbirleriyle olan
iligkisi degerlendirildiginde; serum IGF-1 degeri ile VEGF (p=0.937) ve EPO arasinda
(p=0.241) anlaml iligki bulunmazken, serum EPO degeri ile VEGF arasinda negatif bir

korelasyon saptand1 (p=0.037, r= - 0.25, Tablo 13).
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Tablo 13. Calisma grubunda biiyiime faktorlerinin birbirleriyle iliskisi

IGF-1

VEGF

EPO

IGF-1 VEGF EPO

- 0.937 0.241
0.937 -—- 0.037
0.241 0.037 -—-

* Spearman korelasyon testi

Calismamizda PR olan hastalarda esik hastali§1 saptanan ve saptanmayan hastalarin

bliylime faktorleri karsilastirildiginda; serum IGF-1 (P=0.964), serum VEGF (p=0.833) ve

EPO (p=0,806) degerleri ile esik hastalik arasinda arasinda anlamli bir iligki saptanmadi

(Tablo 14).

Tablo 14. Prematiire bebeklerde esik hastaligimin varligi ile biliyiime faktorleri arasindaki

iliski
IGF-1 VEGF
(ng/ml) (pg/ml)
PR Min. Mak. Ort. P* Min. Mak. Ort. P*
Esik olan 2340 2340 23.40 702.2 1502.6 939.1
0.964 0.833
Esik olmayan 18.60 39 21.40 182.5 21919 956.2
EPO
(mU/ml)
PR Min. Mak. Ort. P*
Esik olan 3 90 6.55
0.806
Esik olmayan  2.40 34.40 5.46

Min.=Minimum, Mak.=Maksimum, Ort.=Ortanca * Mann-Whitney U testi
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Olast risk faktorlerinin PR gelisimi tizerine etkisi tek degiskenli analizde y” testi ile

incelendiginde, oksijen tedavisi (p=0.0001), transfiizyon (p=0.0001), intraventrikiiler kanama

(p=0.004), apne (p=0.005), hiperkapni (p=0.005), hipokapni (p=0.0001), asidoz (p=0.0001),

sepsis (p=0.012) ve aneminin (p=0.0001) PR gelisimi ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml

bulundu (Tablo 15).

Tablo 15 . Prematiire bebeklerde PR ve Risk faktorleri ile iliskileri

Risk faktorleri Bebek sayisi PR gelisen bebek sayisi p
Erkek cinsiyet 44 26 0.228
Kiz cinsiyet 49 31 0.063
Oksijen tedavisi 60 45 0.0001
Stirfaktan 29 28 0.895
Ventilator tedavisi 32 29 0.895
Transflizyon 9 8 0.0001
Intraventrikiiler kanama 3 3 0.004
Apne 53 39 0.005
Hipoksi 30 26 0.508
Hiperkapni 18 18 0.005
Hipokapni 24 7 0.0001
Asidoz 11 11 0.0001
Sepsis 24 19 0.012
Anemi 12 11 0.0001
Cogul gebelik 12 7 0.0001
T o Testi
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PR gelismeyen ve gelisen bebekler karsilastirildiginda risk faktorlerinden dogum
haftas1 (32.22+1.49; 29.64+2.34, p=0.0001), dogum agirlig: (1678.1£326.03; 1383.9+343.33,
p=0.0001), oksijen tedavi siiresi (2.47£3.49; 20.77+2.42, p=0.0001), %40 oksijen tedavi
stiresi (0.80+1.60;10.50+16.42, p=0.0001) ve mekanik ventilatérde kalma siiresi (0.19+0.85;
7.84+14.10, p=0.0001) agisindan iki grup arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriildii

(Tablo 16).

Tablo 16. PR olan ve olmayan bebeklerde dogum haftasi, dogum agirligi, oksijen tedavi

stiresi, %40 oksijen tedavi siiresi, ventilatorde kalma siiresi, IGF-1, VEGF ve EPO’nun

karsilastirilmast
7
PR Ortalama SD p
5 Olmayan 32.22 1.494 0.0001
Dogum haftasi Olan 29 64 2341
. o Olmayan 1678.1 326.033 0.0001
Dogum agirh (gr) Olan 1383.9 343229
. o Olmayan 2472 3.492 0.0001
Oksijen tedavi siiresi (giin) Olan 20771 2425
%40 oksijen tedavi siiresi  Olmayan 0.805 1.600 0.0001
(glin) Olan 10.508 16.429
Ventilatorde kalma siiresi  Olmayan 0.194 0.855 0.0001
(glin) Olan 7.842 14.100
[GF-1 Olmyan 24.752 7.120 0.222
Olan 23.161 4.670
Olmayan 1086.2 532.4 0.519
EGF '
VEG Olan 1009.8 521.1
Olmayan 9.137 5.386 0.066
EPO Olan 9.055 1.270

T Mann-Whitney U testi

Tek degiskenli analizde anlamli bulunan faktorler lojistik regresyon analizinde
incelendiginde ise yalnizca dogum agirligi (p=0.002), dogum haftasi (p=0.047), oksijen tedavi
stiresi (p=0.047), %40 oksijen tedavisi (p=0.035) ve hiperkapni (p=0.044) PR gelisimi

acgisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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5. TARTISMA

PR, diisiik dogum agirlikli ve prematiire bebeklerin, damarlanmis ve damarlanmamais
retina sinirinda, yeni retina damarlarinin normal olmayan gelisimi ile karakterize hastaligidir.
PR, gelismis ve gelismekte olan diinyada giincel tedavi yontemlerine ragmen cocuklarda
korliigiin en 6nemli sebebidir (29,60,61).

PR insidansi, yurt disinda yapilan ¢aligmalarda %27.4 ile %65.8 arasinda olup, bu

oran tarama protokoliine dahil edilen hastalarin dogum agirligit ve haftasina gore
degisebilmektedir (62,63). Palmer ve ark. (62) 1251 gr altinda 4099 preterm bebegin PR oran
%65 olarak bulmustur. Ayni ¢alisgmada PR goriilme oran1 750 gr’nin altindaki bebeklerde
%90, 750-999 gr arasindaki bebeklerde %78, 1000-1250 gr arasindaki bebeklerde %47 iken
1500 gr’nin istiindeki bebeklerde bu oranin %10°a distiigli bildirilmistir. Klinigimizde
yapilmus bir ¢alismada 24 ile 37 gestasyonel hafta arasinda olan 801 bebegin PR insidans1 %
33.6 olarak bulunmustur (64). Early Treatment For Retinopathy Of Prematurity Cooperative
(ETROP) grubunun, 1251 g’nin altindaki 6998 bebek ile yaptig1 ¢aligmada, PR goriilme
orani, 27 hafta ve altinda dogan bebeklerde %89, 28-31 haftalik bebeklerde %51.7, 32 hafta
ve iistiinde dogan bebeklerde ise %14.2 olarak bildirilmistir (63).
Bizim ¢aligmamizda muayene edilen 93 prematiire bebekten 57 (%61.3)’sinde PR
saptanmigtir. Calismamizdaki PR insidansini yiiksek bulmamizin sebebi calismaya dahil
edilen bebeklerin gestasyonel haftasinin diger ¢alismalardakine gore daha diisiik olmasi
olarak degerlendirilmistir. Calismamizdaki PR insidansi yurt disindaki insidans ile uyumlu
olarak bulunmustur.

Palmer ve ark. (62), retinopatili bebeklerin %25.2’sinin evre 1, %21.2’sinin evre 2,
%18.3’1iniin evre 3, %35.3linlin evre 4-5 oldugunu bildirmislerdir. Altunbas ve ark. (65) bu
oranlari sirayla %36, %28, %32 ve %4 olarak bildirmistir. Oner ve ark.’nin (66) ¢alismasinda

ise dogum agirliklar1 640 ile 3900, dogum haftalar1 26 ile 37 arasinda degisen 306 prematiire
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bebekten PR gelisen 64 bebegin evrelere gore dagilimina bakildiginda 49 tanesinin (%76.5)
evre 1, 13’linilin (%20.3) evre 2, 2’sinin (%3.2) evre 4-5 PR’ye sahip oldugu goriilmektedir.
Calismamizda PR gelisen 57 bebekten % 40.4’{inde evre 1, %47.4linde evre 2, %12.3’linde
ise evre 3 PR saptanmistir. PR gelisen bebeklerde evre 4A, 4B ve evre 5 gelisen hasta
saptanmamigtir.

PR gelisimindeki olasi rolii agisindan bu giine kadar pek ¢ok risk faktorii aragtirilmasg,
ancak dogum agirligi ve dogum haftasi disindaki faktorlerin PR gelisimindeki rolii tam olarak
belirlenememistir.

Bizim ¢alismamizda, risk faktorleri tek degiskenli analizde (x* testi) incelendiginde
oksijen tedavisi, transflizyon, intraventrikiiler kanama, apne, hipokapni, asidoz, sepsis, cogul
gebelik ve aneminin PR gelisimi ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. PR
gelismeyen ve gelisen bebekler karsilastirildiginda risk faktorlerinden dogum haftasi, dogum
agirhig, oksijen tedavi siiresi, %40 oksijen tedavi siiresi ve mekanik ventilatdrde kalma siiresi
acisindan iki grup arasinda anlaml olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Tek degiskenli analizde
anlamli bulunan faktorler lojistik regresyon analizinde incelendiginde ise yalnizca dogum
agirhigl, dogum haftasi, oksijen tedavi siiresi, %40 oksijen tedavisi ve hiperkapni PR gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. PR gelisiminden sorumlu tutulan olas1 risk
faktorleri ile ilgili ¢ok sayida calismada pek ¢ok maternal, perinatal ve postnatal faktor
PR’deki rolii agisindan irdelenmis ve farkli calismalarda farkli faktorler PR ile istatistiksel
olarak iligkili bulunmustur (36,38). Bununla birlikte risk faktorlerinin bir¢ogu es zamanl
olarak ayni bebekte bulunabildigi i¢in hangisinin digerlerinden bagimsiz olarak retinopatiye
neden oldugu anlasilamamaktadir.

Bu konuda yapilan en kapsamli ¢aligmalardan birinde dogum agirligir 1500 gram ve
altinda olan 402 bebek iizerinde olas1 38 risk faktorii aragtirllmis ve ¢ok degiskenli analizde

10 faktor bagimsiz olarak PR ile iligkili bulunmustur. Bu faktoérlerden, diisiik dogum agirligi,
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diisitk dogum haftasi, 7 giinden uzun siireli ventilasyon, yiiksek hacimde kan transfiizyonu ve
stirfaktan tedavisi PR insidansinda artigla, nekrotizan enterokolit, maternal preeklampsi,
antenatal betametazon tedavisi, vitamin E ve fototerapi PR insidansinda azalma ile iliskili
bulunmustur (67).

Bir bagka ¢alismada, dogum agirligi 1500 gr’nin altinda olan 115 prematiire bebekte PR
gelisiminde etkili olabilecek risk faktorleri (dogum agirligi, dogum haftasi, cogul gebelik,
dogum sekli, Apgar skorlari, cinsiyet, respiratuar distres sendromu, mekanik ventilator siiresi,
oksijen tedavi siiresi, hastanede kalis siiresi, siirfaktan tedavisi, bronkopulmoner displazi) ve
olas1 koruyucu faktorler (kontrollii oksijen tedavisi, antenatal steroid kullanimi, eritropoetin,
vitamin E ve anne siitii ile beslenme) degerlendirilmis ve bu calismanin sonucunda ileri
prematiirelik, ¢ok diisiik dogum agirligi, Apgar skoru, bronkopulmoner displazi, mekanik
ventilator tedavi siiresi, uzamis oksijen tedavisi, sepsis ve hastanede yatis siiresi anlamli
bulunurken, anne siitiiniin PR a¢isindan koruyucu oldugu sonucuna varilmis (68).

PR ile iligkili risk faktorlerinin arastirildigi calismalarin vardigi ortak nokta PR’nin
hasta ve kiiciik bebeklerin hastaligi oldugudur. Bizim ¢alismamizda da diisiik dogum agirlig1
ve haftasi diger ¢aligmalarda oldugu gibi anlamli bulunmustur.

Prematiire retinopatisinde IGF-1 :

IGF-1 retina damarlarinin normal gelisimi i¢in 6nemlidir. IGF-I’in okiiler vaskiiler
endoteliyal hiicreler {lizerinde mitojenik ve farkilastirici etkileri mevcuttur. Ayrica retinal
endotel hiicreleri {izerinde anjiyogenik faktor olarak da etki gosterebilmektedir (69). Fare
ROP modelinde IGF-1’in PR’nin her iki fazinda kritik rol aldig1 gosterilmis ve bu bulgu
klinik sonuglarla desteklenmistir.

IGF-I’in anjiyogenezisi arttirmada VEGF ile sinerjistik olarak etki ettigi gosterilmistir.
Retinal endoteliyal hiicrelerde, maksimum VEGF aktivasyonu i¢in yiiksek IGF-I diizeylerine

ihtiya¢ duyulur ve aymi zamanda endoteliyal hiicre proliferasyonu i¢in de yiisek IGF-1
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diizeyleri gereklidir. Preterm bebeklerdeki diisiik IGF-I diizeyleri PR gelisim riskinde artis ile
iliskili olup, kotii vaskiiler gelisim ve biiyiik bir avaskiiler retina alani olusumu ile de
iligkilidir.

Hikino ve ark. (70) serum IGF-I diizeylerinin preterm bebeklerde fiziksel biiyiimeyi
etkiledigini bildirmistir. Calismada 81 bebek gestasyonel yaslarina gore 3 farkli gruba
ayrilmustir (grup 1 = 24-27 gh, grup 2 = 28-32 gh, grup 3 = 32-34 gh). Bebeklerden periferik
venoz kan 6rnekleri dogum esnasinda ve dogumdan bir kag ay sonra alinip 6l¢iim yapilmustir.
IGF-1 diizeyleri ELISA yo6ntemi ile 6l¢iilmiistiir. Dogum anindaki IGF-1 degerlerinde ii¢ grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Ugiincii ay &rneklerinde ise grup 1°de IGF-1 diizeyi
diistik olarak saptanirken, grup 2 ve 3 ise IGF-1diizeylerinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Grup 1 ile grup 2 ve 3 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda dogum anindaki Ol¢iilen IGF-1 degerleri ile PR gelisimi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Hellstrom ve ark.’nin (4) yaptig1 calismada 32 gestasyonel yasin altindaki 84
prematiire bebegi incelemislerdir. Hastaneden taburcu olana kadar bebeklerden haftalik
periferik vendz kanlar1 aliarak IGF-1 seviyelerine bakilmig ve evre 3 PR olan bebeklerde
ortalama IGF-1 diizeyi 25+2.4 ng/ml diizeyinin altinda saptanmustir. Evre 1 ve evre 2 PR olan
grupta ile bu degerler 29+1.7 ng/ml, PR olmayan grupta ise 33+1.7 ng/ml olarak bulunmustur.
Bu c¢aligma IGF-1 diizeyinin PR gelisimini 6ngdrmek i¢in uygun bir yontem olabilecegini
gortermektedir.

Bizim ¢alismamizda sadece dogum anindaki IGF-1 degerleri dl¢iildiigi icin, IGF-1
diizeylerinin dogum sonrasi haftalik olarak 6l¢iiliip verilerin ortalamalarinin degerlendirildigi
Hellstrom caligmasi ile karsilastirilmasi uygun degildir. Dogum anindaki IGF-1 diizeyilerine

dayanarak PR gelisiminin O6ngoriilebilmesi gligtiir, ¢linkii IGF-1 degerleri kilo alimi ile ve
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beslenme ile degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle kordon kanindaki IGF-1 degil, takip
kanlarinda ki IGF-1 daha kiymetlidir.

Calismamizda diger ¢alismalarda kullanilan daha yiiksek hassasiyete sahip olan
ELISA yonteminden farkli olarak kemiliiminesans yontemi kullanilmistir. Bu ydntemle
sadece 15 ng/ml iizerindeki degerler ol¢iilebilmektedir ve bu nedenle ¢alismamiza sadece
Ol¢iimlerini yapabildigimiz 38 hastanin IGF-1 degerleri verilmistir.

Villegas ve ark.’nin (71) yaptig1 ¢calismada 1500 gr ve 32 gestasyonel hafta altindaki
74 bebek incelenmistir. Bebeklerin ilk PR muayenesi postnatal 4. ile 6. haftalar arasinda
yapilmig ayni1 zamanda o sirada periferik vendz kan ornekleri de alinmistir. VEGF ve IGF-1
diizeyleri ELISA yontemi ile Ol¢iilmiistiir. PR olan ve olmayan gruplar arasinda VEGF ve
IGF-1 degerlerinde anlamli bir fark saptanmistir. PR olan grupta ortalama IGF-1 degeri 9.17
ng/ml olarak saptanmig, PR olmayan grupta ise bu deger 24.07 ng/ml olarak ol¢iilmiistiir.
Calismamizda PR grubundaki hastalarin ortanca serum IGF-1 diizeyleri 21.50 ng/ml (18.6 -
39 ng/ml), PR olmayan grupta ise 24.60 ng/ml (18,7 - 40 ng/ml) olarak bulunmustur.
Calismamizda dogum anindaki IGF-1 diizeyleri 6l¢iildiigii i¢in, IGF-1 diizeylerinin dogumdan
sonraki altinci haftalarda bakilan verilerin ortalamalarinin degerlendirildigi Villegas ¢alismasi
ile karsilastirilmas: uygun degildir. Ayrica Villegas calismasinda PR olan grupta ortalama
VEGEF diizeyi 708.3 pg/ml olarak, PR olmayanlarda ise 510.81 pg/ml olarak bulunmustur.
Bizim g¢alismamizda ise PR grubundaki hastalarin ortanca serum VEGF diizeyleri 939.12
pg/ml (182.5 —2191.95 pg/ml), PR olmayan grupta ise 1032 pg/ml (229.98 — 2389.25 pg/ml)
olarak bulunmustur. Villegas ¢alismasindaki VEGF degerleri 4. ve 6. haftadaki degerler
oldugu i¢in bizim ¢alismamizdaki dogum anindaki VEGF degerleriyle karsilastirmak uygun
degildir.

Perez ve ark.’nin (72) yaptig1 calismada 32 gestasyonel hafta altinda ve 1500 gr

altinda 74 bebek incelenmis ve serum IGF-1 diizeyi dogumdan itibaren haftalik olarak takip
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edilmigtir. Bu ¢calismada dogumdaki gestasyonel yastan bagimsiz olarak, postpartum {igiincii
haftada bakilan IGF-1 degerlerinin 30 ng/ml degerine esit olmasi halinde, PR gelisimi %90
sensitivite ile dngoriilebilmistir. Calismamizda PR grubundaki hastalarin ortanca serum IGF-1
diizeyleri 21.50 ng/ml (18.6 - 39 ng/ml), PR olmayan grupta ise 24.60 ng/ml (18.7 - 40 ng/ml)
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda dogum anindaki IGF-1 diizeylerine bakildig icin
Perez caligmasindaki haftalik bakilan IGF-1 degerleri ile karsilastirmak uygun degildir.

Koksal ve ark.’nin (73) yaptigi calismada, 34 gestasyonel hafta altinda 33 bebek
incelenmis ve IGF-1 degerleri dogumdan itibaren hastalar taburcu olana kadar haftalik olarak
Ol¢iilmiigtiir. PR grubundaki ortalama serum IGF-1 degerleri 37,4 ng/ml olarak bulunmus, PR
olmayan grupta ise bu degerler 50 ng/ml olarak saptanmis ve iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Caligmamizda PR grubundaki hastalarin ortanca
serum IGF-1 diizeyleri 21,50 ng/ml (18.6 - 39 ng/ml), PR olmayan grupta ise 24.60 ng/ml
(18.7 - 40 ng/ml) olarak bulunmustur. Koksal ve ark.’nin ¢alismasinda ki ortalama IGF-1
diizeyleri haftalik olarak 6l¢iildiigii i¢in bizim ¢alismamizda dogum aninda buldugumuz IGF-
1 diizeyleri ile karsilagtirmak uygun degildir.
Prematiire retinopatisinde VEGF:

VEGF endoteliyuma 6zgiil bir mitojendir ve 6zellikle hipoksik kosullar altinda etki
eden en 6nemli okiiler anjiyogenik faktorlerden biri oldugu kabul edilmektedir (74,75).
Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) embriyogenez sirasindaki normal
anjiyogenezisde ve dogum sonrasinda patolojik kosullarda retinanin  anormal
neovaskiilarizasyonunda anahtar rol oynadig diisiiniilmektedir. VEGF geni oksijen basincina
duyarhdir, hipoksi durumunda VEGF transkripsiyonu uyarilirken, hiperoksi ise genel olarak
VEGF transkripsiyonunu azaltmaktadir. Retinal gelisim metabolik ihtiyagta artisa neden olur
ve gelismekte olan retinal damarlarin 6niinde lokal rolatif (fizyolojik) bir hipoksi olusur.

Oksijen bagimli VEGF, vaskiiler gelisimin biitiin evrelerinde rol oynar.
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Term bebeklerde dogumdan sonra ilk haftalarda serum VEGF diizeyleri 200-450 pg/ml
arasinda degisir ve sonraki aylarda eriskin diizeylerine (10-110 pg/ml) ulasir (76).

Preterm bebeklerde hayatin ilk haftasinda plazma VEGF diizeyleri (48 pg/ml, SD 6)
diisiik olarak saptanmustir (77).

Literatirde PR hastalarinda serum VEGF diizeyini arastiran iki ¢alisma
bulunmaktadir. 11k ¢alismada Prezmko ve ark. (78) 32 gestasyonel hafta dncesinde dogmus ve
1500 gr altinda olan 128 hastanin dogum sonrast 2. 3. ve 4. haftalarda periferik vendz
damarlardan kan alinarak serum VEGF seviyelerini ELISA yontemi ile incelemistir. Bu
calismada PR nedeni ile tedavi olan grupta serum VEGF diizeyleri anlamli olarak diisiik
saptanmis ve dogumdan sonraki 20. giinde VEGF degeri diisiikliglinlin ileri PR gelisim
riskini tahmininde yararli olabilecegi gdsterilmistir.

Pieh ve ark. (79) 32 hafta altinda 63 preterm bebek iizerinde yapmis oldugu ikinci
calismada ise; bebeklerden dogumdan sonra besinci giinden itibaren 15 haftaya kadar veoz
kanlar1 alarak VEGF diizeyine bakmiglardir. PR olan ve olmayan gruplarda VEGF diizeyleri
karsilagtirmiglar, PR grubunda ortanca plazma VEGF diizeyi 904 pg/ml (142 - 2349 pg/ml)
olarak olciilmiisken, PR olmayan grupta ise ortanca plazma VEGF diizeyi 658 pg/ml (49 -
2152 pg/ml) olarak Olgiilmiistiir. Bu c¢alismada iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Calismamizda PR grubundaki hastalarin ortanca serum VEGF diizeylerini
939.12 pg/ml (182.5 —2191.95 pg/ml), PR olmayan grupta ise 1032 pg/ml (229.98 — 2389.25
pg/ml) olarak bulunmustur. Pieh calismasinda ki haftalik olarak oSlgiilen VEGF ortalama
diizeylerini bizim calismamizda ki dogum anindaki buldugumuz VEGF diizeyleri ile
karsilastirmak uygun degildir. Bizim c¢alismamizda VEGF diizeyleri PR olan ve olmayan
gruplar arasinda karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmamastir.

Bu bulgular bize dogum aninda 6Slgiilen serum VEGF degerlerinin PR gelisimini 6n

gorme konusunda yardimci olamayabilecegini gostermektedir. Muhtemelen PR gelisen
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bebeklerde VEGF degerleri oksijen maruziyetine sekonder olarak diigmekte ve PR gelisimine
katkida bulunmaktadir. Yukarida bahsedilen Prezmko c¢alismasinin sonuglari da bu hipotezi
desteklemektedir.

Sonmez ve ark. (80) PR evresi 4 olan (12 vaskiiler olarak aktif ve 10 vaskiiler olarak
inaktif) 22 gozden alinan vitreus orneklerini incelemislerdir. Konjenital katarakt cerrahisi
uygulanan 5 goziin vitreus Orneklerini ise kontrol grubu olarak kullanmislardir. Vitreus
orneklerinde ki VEGF diizeylerini bu 3 grup arasinda karsilastirmislar ve vaskiiler olarak
aktif gozler ve vaskiiler olarak inaktif gozlerin vitreus 6rneginde ki VEGF diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak bulmuslar ayrica en yiiksek VEGF diizeyini vaskiiler olarak
aktif olan gozlerde bulmuslardir (3454 pg/ml).

Raul ve ark. (81) 32 gestasyonel hafta altinda olan ve evre 5 PR olan 16 bebegin
vitrektomi sirasinda vitreus, subretinal, akdéz humor ve plazma VEGF diizeylerini
incelemiglerdir. Evre 5 PR hastalarinda intraokiiler VEGF diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmisgtir. Evre 5 PR hastalarindaki plazma VEGF diizeyi kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamaiglardir.

Prematiire retinopatisinde EPO :

Eritropoietin, hemotopoetik etkilerine ilave olarak Endotelin-I salinimini arttirmakta ve
anjiyogenezisi uyarmaktadir (22). Giincel ¢aligmalar EPO’nun retina {izerinde ndroprotektif
ve angiogenik etkileri oldugunu gostermektedir. Fare modellerinde, retinadan salinan
EPO’nun baskilandig1 hiperoksi fazinda, ekzojen EPO verilmesinin retinadaki damar kaybini
ve patolojik proliferasyonu onledigi, hipoksi fazinda ise EPO diizeyinin yiikselmesinin
retinada patolojik proliferasyona neden oldugu gosterilmistir (25).

Bierer ve ark. (82) 32 gestasyonel hafta altinda ve dogum agirligi 1000 gr altinda 8
preterm bebegin dogumdan 4. giinden itibaren 2 hafta arayla kan 6rnekleri almislar ve serum

EPO diizeyi 2611 mU/ml olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda preterm bebeklerde

40



ortalama serum EPO diizeyi 6.07 mU/ml olarak saptanmistir. Bierer ¢alimasindaki EPO
degerlerini bizim ¢aligmamizdaki dogum anindaki EPO degerleri ile karsilagtirmak uygun
degildir . Ciinkii Bierer ¢alismasinda sadece 8 hasta almig ve dogumdan sonra 2 hafta arayla
EPO diizeyine bakmustir.

Sato ve ark.’nin (83) yapmis olduklari bir ¢galigmada evre 4 PR olan bebeklerden alinan
vitreus Orneklerinde, VEGF ve EPO diizeylerini yiiksek olarak bulmuslar ve PR
patogenezinde VEGF ve EPO’nun etkili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu ¢alismada vitreus
EPO diizeyi 601.9 mU /ml olarak bulunmustur.

PR olan ve PR olmayan bebeklerde biiylime faktorii diizeylerini karsilastidigimizda;
IGF-1 (0.222), VEGF (0.519) ve EPO (0.066) seviyeleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Bu c¢aligmada dogum aninda kordon kanindaki biiylime faktorii seviyeleri incelenmistir.
flerleyen dénemde bu bebeklerde serumdaki biiyiime faktor seviyelerinde farklilik olusmasi
beklenmektedir.

Bizim g¢alismamizda, preterm bebeklerde biiyime faktorleri ile demografik o6zellikler
arasinda anlamhi fark saptanmamistir. Biiylime faktorleri ile dogum haftasi, cinsiyet ve
dogum agirhig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlenmemistir.

Biiyiime faktorleri ve PR risk faktorleri arasindaki iliskiyi inceleyen sadece bir ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligma, Hellstrdm ve ark.’nin yaptigi calismanin bir parcast seklindedir.
Hellstrdom ve ark. (4) 24 ile 32 gestasyonel hafta arasinda 84 preterm bebek incelemisler,
postmenstrual 33. haftada IGF-1 33 ng/ml altinda disiikliigiiniin PR, intraventrikiiler
hemoraji, nekrotizan enterokolit ve bronkopulmoner displazi riskini artirdigini
gostermislerdir.

Bilindigi gibi VEGF ve EPO diizeylerinin PR’nin 1. fazda azalmasi ve 2. fazda artmasi

PR progresyonunu arttirmaktadir. Calismamizda, kordon kaninda bu iki biiylime faktorlerinin
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birbirleri arasindaki iliski incelendiginde VEGF ve EPO diizeyleri arasinda ters orantili
olarak anlamli bir korelasyon saptadik (p=0.037). Literatlire baktigimizda dogum aninda
VEGEF ve EPO seviyelerini karsilagtiran makale bulunmamaktadir.

Daha onceki ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamiz, PR olan bebeklerde IGF-1, VEGF
ve EPO diizeylerinin hem birbirleri ile hem de PR ve risk faktorleri ile karsilastirildigi ilk
calisma olma oOzelligine sahiptir. Bununla beraber sadece kordon kani degerleri elimizde
bulundugundan, biiylime faktorleri ve PR gelisimi ve risk faktorleri ile anlamli bir iligki tespit
edilememistir. Ilerleyen dénemlerde PR gelisimini agiklayacak ¢alismalar agisindan, ¢ok
degiskenlik gosteren ve oldukca genis bir dagilim araligina sahip olan biliylime faktorleri

degerleri i¢in bizim kordon kan1 seviyelerimiz karsilastirma agisindan faydali olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda muayene edilen 93 prematiire bebekten 57’sinde (%61,3) PR saptanmuistir.

2. Calismamizda, risk faktorleri tek degiskenli analiz ile (5 testi) incelendiginde oksijen
tedavisi, transfiizyon, intraventrikiiler kanama, apne, hipokapni, asidoz, sepsis, cogul gebelik
ve aneminin PR gelisimi ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

3. Tek degiskenli analizde anlamli bulunan faktorler lojistik regresyon analizinde
incelendiginde ise yalnizca dogum agirligi, dogum haftasi, oksijen tedavi siiresi, %40 oksijen
tedavisi ve hiperkapni PR gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

4. Caligmamizda 38 bebegin ortanca serum IGF-1 degerleri 23.2 ng/ml (18.6 - 40 ng/ml)
olarak bulunmustur.

5. Calismamizda PR grubundaki hastalarin ortanca serum IGF-1 diizeyleri 21.50 ng/ml (18.6 -
39 ng/ml), PR olmayan grupta ise 24.60 ng/ml (18.7 — 40 ng/ml) olarak bulunmustur. Bu iki
grubun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

6. Calismamizda PR grubundaki hastalarin ortanca serum VEGF diizeyleri 939.12 pg/ml
(182.5-2191.95 pg/ml), PR olmayan grupta ise 1032 pg/ml (229.98 — 2389.25 pg/ml) olarak
bulunmustur. Bu iki grubun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

7. Calismamizda RP grubundaki hastalarin ortanca serum EPO diizeyleri 5.46 mU/ml (2.40 —
90.20 mU/ml), PR olmayan grupta ise 6.66 mU/ml (3.25 — 35.40 mU/ml) olarak bulunmustur.
Bu iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

8. Calismamizda PR olan hastalarda esik hastalig1 saptanan ve saptanmayan hastalarin serum
bliylime faktorleri incelendiginde, biiylime faktorii seviyeleri ile esik hastaligi gelisimi

arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir.
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9. Biiylime faktorlerinin birbirleriyle karsilastirdigimizda; IGF-1 ile VEGF ve EPO arasinda
anlamli bir iliski saptanmazken, VEGF ve EPO arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir.
(p=0.034, =-0.25).

10. Biiyiime faktorleri ile PR risk faktorleri arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir fark

saptanmamigtir.
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8. EKLER

Fk 1. PR formu

ROP FORMU.

HASTA NO,
ADI-SOYADI.
CINSIVET:
ADRES-TELEFON-
DOGUM TARIHL:
SEBELIR YAST:
DOGUM AGIREIGE SGA
BESLENME SEKLI: AS AGLRuKL; :

FORTIFIVE AS
PRETERM FORMULA

-]

{LK MUAYENE TIATTASI (GOZ ): ° POS
OKSIJEN TEDAVISI- ALDI AL.MADI

OKSIJEN TEDAVi SURESI:

AGA 1L.GA

540 OKSIJEN TEDAVISI ALDIGE SURE:
SURFAKTAN TEDAVISI: ALDI  ALMADI

VENTILATORDE KALMA SURESL

: " PV I o, 3 ) | . .
DIGER RiSK FAKTORLERI: - EXCHANGE TRANSFUZYON

"TRANSFUZYON
L Ivk
HIPOKSI
- HIPERKAPN}
© L HIPOKAPNI
v ASIDIOZ
SEPSIS
" ANEMI

ANTENATAL. STEROID KULLANIMI
FRKFN STFROID KL T ANIMI '
E-VITAMINI KULLANIMI

.+ BPOKULLANIMI

COGUL GEBELIK "

ISIKTAN KORUNMA

CONSEPSTYONEL YAS: |

i

52



Ek 2. Hasta muayene formu

Tarih: - ZON
- SAG GOZ SOL GOZ
: [ 11 |
I I I I
. EVRE (Saat kadranunda) .
1292 12 12 12 0 Normal - | 12 12 =12 2014
T nou 1 1 Demarkasyon hatti ‘ 11 T 11
2 Ridge | 10 2 10 % i
Z 10 1ae ? 3 Ekstraretinal proliferakyon i w .
36 ¢ 9 -3 4 Parsiyel retina dekolmam ? |
a8 W i ‘4 4a Ekstramakiler | 8 ¥ 8 1+ ¢
s 7 — 4b Makiiler i 7 5 99 5 35
5 L 5 Toul;cumddmlmnrg T 6 6 & 6
[} Evre 4- 1- cksudatif 2- traksiyonel 3- kombine 1
s ; T3
Vi 3 '3‘
i il 6 ORA SERRATA | § SRLOQE
i
DIGER BULGULAR ,
D ARetinadamaﬂmnd:idilamypn, tortuosite artig | ! D
J B Iris damarlarmda dilatasyon ]
CJ ¢ pupitter rijdite |
1 D Vitreus bulaniklign |
1 E Hemoraji J
On kamara Lens Kalinhji Aksiyel uzunluk | . On kamara Lens Kahnlig Aksiye! uzunluk
derinligi derialifi s :
Sagilik
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Ek 3. Hasta bilgilendirme formu

CALISMANIN ADI:

Prematiire Retinopatisinde IGF-1 (insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii), EPO (
Eritropoietin) ve VEGF (Vaskiiler Endoteliyal Biiylime Faktorii) Seviyeleri ve Risk Faktorleri
ile Iliskisi.

Prematiire Retinopatisi hala erken dogan bebeklerde 6nemli bir goz sorunudur.
Hastaligin ileri formlar1 gérme azalmasi gibi sonuglar dogurabilir. Hastalar eger erken
muayene edilir ve tedavi edilirlerse gorme kaybi Onlenebilir. Bunun i¢in PR bebeklere
dogduklarindan yaklasik bir ay sonra goz muayanesi yapilmasi gereklidir. Yenidoganin goz
muayeneleri sulandirilmis g6z damlalar1 kullanilarak bebeklerin gz bebekleri biiytitiildiikten
sonra g6z polikliniginde mevcut olan ve ve goziin arka tarafini muayene etmeye yarayan 1s1kl
bir alet (indirek binokiiler oftalmoskopi) kullanilarak yapilacaktir. Yapilacak islemlerde
kullanilan damlalar ates yiikselmesine, yiizde kizarikliga ve solunum sikintisina neden
olabilir. Bu ¢alismada, ayn1 zamanda hastalarin dogum aninda rutin kontrolleri i¢in alinacak
olan kanlarinin bir kismi, bu hastaliin patogenezinde etkili olabilecek faktorlerin tespiti igin
kullanilacaktir. Muayene ve testler icin herhangi bir 6deme yapmaniz gerekmemektedir.
Calismaya devam etmek istemediginiz durumda calismadan ¢ikma hakkimiz saklhidir.

Calismaya katilan kisilerin ismi sakli tutulacaktir.
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Fk 4. Hasta onam formu

CALISMANIN ADI:
Prematiire Retinopatisinde IGF-1 (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii), EPO (
Eritropoietin) ve VEGF (Vaskiiler Endoteliyal Biiylime Faktorii) Seviyeleri ve Risk Faktorleri
ile Iliskisi.

HASTA ONAY FORMU

Arastirma hakkinda verilmesi gereken hasta bilgilendirme formunu okudum. Istedigim zaman
cocugumu calismadan ¢ikarma veya ¢alismaya sokmama hakkina sahip oldugumu biliyorum.

Kendi istegimle hi¢bir baski altinda kalmadan ¢alismaya katilmay1 kabul ediyorum.

Ebeveynin,

Ad1 Soyad : Imza: Tarih:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin

Ad1 Soyad: : Imza:
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Ek 5. Etik kurul onay1

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMISYONU

Say1 :B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/ 24 &
Konu :

16.12.2010

Sayin : Dog.Dr. Ozlem SAHIN YENICE

09.2010. 0087 protokol nolu ** Prematiire retinopati (PR)’sinde 1GF-1 (Insiilin like Growth
Factor), Eritropoietin (EPO) ve vaskiiler Endotelyal Growth Factér (VEGF) seviyeleri ve risk
faktorleri ile iliskisi® isimli projeniz Fakiiltemiz Arastirma Degerlendirme Komisyonu
tarafindan incelenerek onaylanmistir.

Prof. Dr Haner DIRESKENELI
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Dggerlendirme Komisyonu
Bagkani o
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Fk 6. Hasta dokumi

Dogum |Dogum
No Cinsiyet | Haftas1 | Agirlign |PR Evre Esik Tedavi

1 1 28 1060 1 2 0 0
2 0 36 1970 0 0 0 0
3 0 33 1450 0 0 0 0
4 0 34 1600 0 0 0 0
5 0 26 920 1 2 0 0
6 0 33 1250 0 0 0 0
7 0 28 900 1 2 0 0
8 1 31 1850 0 0 0 0
9 0 25 900 1 3 1 1
10 1 33 1700 1 1 0 0
11 1 30 1780 1 2 0 0
12 1 29 1460 1 2 0 0
13 1 30 1820 0 0 0 0
14 0 32 1885 1 1 0 0
15 1 27 970 1 2 0 0
16 0 30 1200 0 0 0 0
17 1 32 1540 1 1 0 0
18 1 29 900 1 2 0 0
19 1 33 1900 0 0 0 0
20 0 33 1850 0 0 0 0
21 1 30 1600 0 0 0 0
22 1 33 1900 1 1 0 0
23 0 32 2300 0 0 0 0
24 1 25 1090 1 3 1 1
25 0 26 960 1 2 0 0
26 0 33 1690 1 1 0 0
27 1 27 1210 1 2 0 0
28 1 33 1460 1 1 0 0
29 1 32 1800 0 0 0 0
30 0 31 1610 1 2 0 0
31 0 32 1750 1 1 0 0
32 1 30 1465 0 0 0 0
33 1 30 940 1 1 0 0
34 0 30 1020 1 1 0 0
35 1 32 2300 0 0 0 0
36 1 32 1200 0 0 0 0
37 0 32 1350 1 1 0 0
38 0 30 1900 1 2 0 0
39 1 32 1980 0 0 0 0
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1470
1400
1900
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1800
1360
850
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1300
1050
1900
1300
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1100
1400
820
2170

1800
1200
2050
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1350
1020
1170
1780
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34
31

26

31
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32
34
35

34
31

32
32
32
31

36
32
33
33
31

29

32
29

27
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31

32
30
32
31

32
28

32
33
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32
28

33
29
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30
27

28

30
31

40
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43
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46

47
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1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1650
1600
1900
1800
1350
1250
1400
1360
1200
1360

28

29

32
31

27

27

29

28

29

28

84
85

86
87
88
89
90
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Ek 7. Bebeklerde serumda biiyiime faktorleri diizeyleri

no IGF-1 | VEGF EPO

1 545.77 12.7
2 24.9 354
3 22.9 1391.8 | 6.77
4 24.9 9.06
5 1031 3.66
6 32.9 2839.25 16

7 10.8
8 189 | 987.05 | 4.49
9 1179.2 17.9
10 193 11062.05| 6.56
11 25 229.28 4.8

12 2050.2 14.3
13 799.12 | 6.31
14 23 109045 | 7.78
15 700.32 6.5

16 915.88 7.7
17 21.5 91494 | 3.25
18 453.48 5.52
19 204 4.36
20 25.1 |1644.75| 4.82
21 4.59
22 23.8 |1139.85| 6.33
23 7.18
24 12919 | 543
25 1693.25| 7.85
26 249 | 509.31 3.75
27 61998 | 22.1
28 30.6 | 632.21 5.29
29 979.99 | 8.65
30 24.6 5.32
31 1032 29.5
32 1241.8 8.32
33 8.09
34 18.7 7.8
35 40 1185.65| 5.97
36 1166.05| 4.09
37 4.91
38 310.41 3.02
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39 20.5 82376 14.7
40 487.95 3

41 4.48
42 11.7
43 627.5 34.4
44 6.64
45 161485 7.21
46 24.9 1798.2 | 3.02
47 538.7 2.66
48 24.6 13

49 752.405| 5.35
50 28.7 93147 | 531
51 702.2 6.4
52 21.3 700.05 | 243
53 20.9 1838.4 17.4
54 18.6 1218.4 15.5
55 14049 | 4.59
56 21.5 1409 6.44
57 23.6 | 34894 | 6.26
58 54249 | 5.82
59 4.82
60 234 10389 | 7.76
61 18.6 |2133.05| 123
62 713.17 | 5.14
63 729.615| 6.56
64 5.23
65 39.8 1219195 3.77
66 2.49
67 199045 4.5
68 20 396.59 2.6
69 193 | 1455.15]| 11.6
70 90.2
71 29.1 | 115295| 6.49
72 1009.66 | 5.46
73 6.07
74 25.2 4.34
75 18.7 | 983.85 6.18
76 21.1 | 1843.05| 4.83
77 1111.95] 12.8
78 2.81
79 12094 | 8.35
80 1495.45| 6.64
81 616.76 | 5.39
82 815.01 5.7
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83 20.5 11833 | 4.17
84 1172.25| 3.62
85 641915 | 4.27
86 23 451.66 24
87 249 43359 | 4.76
88 182.57 | 32.1
89 981.06 | 5.92
90 939125 | 4.07
91 461.08 | 3.55
92 554.66 | 3.58
93 1503.6 | 9.57
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