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OZET

Amagc: Prematiire retinopatili (PR) bebeklerde LRPS5, FZD4, TSPANI2,
Norrie iligkili gen varyantlarinin ve VEGF nokta mutasyonlarinin tespitinin
raporlanmasi ve prognoza etkisinin degerlendirilmesi.

Materyal-Metot: Calismaya Ocak-Agustos 2024 tarihleri arasinda
klinigimize bagvuran 67 hasta dahil edildi (Grup 1= 27, Grup 2= 19, Grup 3= 21).
Hastalarin alman periferik venéz kanlarindaki LRPS5, FZD4, TSPANI2, Norrie
iliskili gen varyantlar1 VEGF nokta mutasyonlari, hastalarin demografik ve klinik
bilgileri karsilastirildi.

Bulgular: Caligmadaki hastalarin  %50,7°s1 erkek %49,3’i kadindi.
Bebeklerin gestasyonel yas ortalamasi 29,8 + 3,0 hafta olup Grup 1’teki bebeklerin
ortalama gestasyonel yaslar1 Grup 2 ve Grup 3’tekilere gore anlamli derecede
yiiksekti (p<0.01). Dogum agirliklar1 ortalamasi 1412,5 + 681,2 gramdi ve Grup
1’deki bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 da Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli
yiiksek saptandi (p<0.01). Gruplarin cinsiyetleri ve dogum sekilleri bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,20). Risk
faktorleri acisindan bakildiginda gruplar arasinda fototerapi ihtiyaci, oksijen
ihtiyaci, kan transflizyonu, sepsis 0ykiisii ve siirfaktan ihtiyaci agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0,01, p=0,02, p=0,03, p=0,01, p<0,01). Gruplar
arasinda LRPS5 varyant1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
(p=0,018), diger genetik varyantlar agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Grup 2 ve 3’teki hastalarda Grup 1’dekilere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha ¢ok hastada LRP5 gen varyantlar1 saptandi (p=0,02, p=0,03).
VEGF:+405C>G (dbSNP: rs2010963) varyantinin GG varyant1 ise PR olan grupta
daha ytiksek hastada saptandi (p=0,022).

Sonu¢: TSPANI2, LRP5, NDP, FZD4 ve VEGF genlerindeki
polimorfizmler, retinal vaskiilarizasyon siirecini etkileyerek PR patogenezinde
kritik bir rol oynamaktadir. Bunun yaninda oksijen tedavisi, sepsis ve kan
transflizyonlar1 gibi diger risk faktorleri, hastaligin klinik seyrini etkileyerek PR'nin
siddetini artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: FZD4, LRP5, NDP, Prematiire retinopatisi, TSPAN12,
VEGF



ABSTRACT

Aim: To report the detection of LRP5, FZD4, TSPAN12, Norrie-related
gene variants, and VEGF point mutations in infants with premature retinopathy
(PR) and to evaluate their effect on prognosis.

Material-Method: Between January and August 2024 who applied to our
clinic, 67 patients were included in the study (Group 1= 27, Group 2= 19, Group
3= 21). LRP5, FZD4, TSPAN12, Norrie-related gene variants, and VEGF point
mutations in the peripheral venous blood samples of the patients were compared
with the demographic and clinical information of the patients.

Results: In the study, 50,7% of the patients were male, and 49,3% were
female. The mean gestational age of the babies was 29,8 + 3,0 weeks, and the mean
gestational age of the babies in Group 1 was significantly higher than in Group 2
and Group 3 (p<0,01). The mean birth weight was 1412,5 £ 681,2 grams, and the
mean birth weight of the babies in Group 1 was also significantly higher than in
Group 2 and Group 3 (p<0,01). No statistically significant difference was found
between the groups regarding gender and delivery method (p=0,20). When
examined in terms of risk factors, statistically significant differences were found
between the groups in terms of phototherapy need, oxygen need, blood transfusion,
sepsis history, and surfactant need (p=0,01, p=0,02, p=0,03, p=0,01, p<0,01). While
a statistically significant difference was found between the groups in terms of the
LRP5 variant (p=0,018), no statistically significant difference was found in other
genetic variants. In Groups 2 and 3, LRP5 gene variants were detected in a
statistically significantly higher number of patients than in Group 1 (p=0,02,
p=0,03). The GG variant of the VEGF:+405C>G (dbSNP: rs2010963) variant was
detected in more patients in the PR group (p=0.022).

Conclusion: Polymorphisms in TSPAN12, LRP5, NDP, FZD4, and VEGF
genes play a critical role in the pathogenesis of PR by affecting the retinal
vascularization process. In addition, other risk factors, such as oxygen therapy,
sepsis, and blood transfusions, increase the severity of PR by affecting the clinical
course of the disease.

Keywords: FZD4, LRP5, NDP, Retinopathy of prematurity, TSPAN12, VEGF
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk c¢agindaki korliigiin baslica nedenlerinden biri, prematiire dogan
yenidoganlarda retinal vaskiilogenezin durmasi ve anormal neovaskiilarizasyon
olusmasi sonucu ortaya ¢ikan prematiire retinopatisidir (PR). Multifaktoryel
patogeneze sahip olan PR’de cevresel faktorlerin genetik yatkinlikla birlesimi
hastaligin siddetini belirler (1,2). Retinal vaskiiler homeostaz, retinal vaskiiler
gelisim swrasinda prematiire dogum ve cevresel degiskenler (oksijen tedavisi,
hipoksi) tarafindan bozulabilir (3).

Literatiirde, Frizzled 4 (FZD4), (LDL reseptor iligkili protein 5) LRP5,
Tetraspanin 12 (7SPAN12) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) dahil
olmak iizere genetik varyantlarin giincel genetik aragtirmalar sonucunda PR'yi nasil
siddetlendirebilecegini gdsteren drnekler bulunmaktadir. Ozellikle, VEGF geninin
rs833061 ve 152010963 polimorfizmleri retinal neovaskiilarizasyon siireglerini
etkiler ve siddetli PR’nin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (4). Ayrica, FZD4
mutasyonlarmin, retinal vaskiilogenezi engelledigi ve retinal vaskiiler gelisimi
onemli Ol¢iide bozdugu gosterildigi i¢in progresif PR ile iligskilendirilmistir (5). Bu
genetik degiskenler, ¢evresel risk faktorleriyle eslestirildiginde tedaviye yaniti
etkileyebilir ve hastaligi seyrini hizlandirabilir (3)

Avaskiiler periferik retina ve yetersiz retinal vaskiilarizasyon, genetik olarak
ayni durumlar olan hem familyal eksiidatif vitreoretinopati (FEVR) hem de PR ’nin
ayirt edici 6zellikleridir. FEVR genetik mutasyonlarla baglantili olsa da PR genetik
faktorlerin yani sira ¢evresel faktorlerden de etkilenir. Bu iki bozukluk arasindaki
ortak bir patofizyolojik mekanizma, FZD4, LRP5 ve TSPANI2 gibi genetik
anormalliklerin tanimlanmasiyla gosterilmistir (6,7).

Prematiire retinopatisinin gelisiminde kritik 6neme sahip olan TSPANI2,
LRP5, NDP, FZD4 ve VEGF genlerindeki mutasyonlar, retinal vaskiilarizasyonun
uygun gelisimini engelleyebilir ve dolayisiyla durumun ciddiyetini artirabilir.
Retinal vaskiiler gelisimi bozan ve belirli genlerin asir1 ekspresyonuna yol agan
polimorfizmlerin bir sonucu olarak PR ortaya ¢ikabilir. Son arastirmalara gore,
VEGF ve diger genetik varyantlar hastaligi ciddiyetini ve seyrini 6nemli 6l¢iide
etkiler. Glincel yaklasimda anti-VEGF tedavi, klinik uygulamada giderek daha
biiyiik bir rol oynamaktadir (3,8).



Tetraspaninl2 (TSPANI2), LRP5, NDP, FZD4 ve VEGF genlerindeki
polimorfizmler, retinal vaskiilarizasyon siirecini etkileyerek PR'nin patogenezinde
kritik bir rol oynamaktadir. Bunun yaninda, diisik dogum agirlig1, postnatal agirlik
kazanimi, oksijen tedavisi, sepsis ve kan transfiizyonlar1 gibi diger risk faktorleri,
hastaligin klinik seyrini etkileyerek PR'nin siddetini artirmaktadir. Hem genetik
hem de gevresel faktorlerin PR'nin tan1 ve tedavisinde dikkate alinmas1 gerektigi
aciktir. Erken tani, genetik testler ve klinik risk degerlendirmeleri ile prematiire
bebeklerde gorme kaybmnin oOnlenmesi miimkiin olabilir. Literatiirde, PR’li
bebeklerde LRP5, FZD4, TSPANI2, Norrie iliskili gen varyantlarmin ve VEGF
nokta mutasyonlari ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bu gen varyantlarinin ve
polimorfizmlerinin ~ tespitinin ~ raporlanmas1  ve  prognoza  etkisinin

degerlendirilmesiyle literatiire katki saglanmas1 amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Prematiire retinopatisi ilk olarak 1942 yilinda Jerry ve ark. tarafindan primer
degisikligin embriyonik hyaloid sistem proliferasyonu ile iliskili oldugu izlenimi
edinildiginden ‘’Retrolental Fibroplazi” olarak tanimlanmistir.(9,10). Prematiire
retinopatisi diisiik dogum agirlikli, prematiire dogan bebeklerde goriilen anormal
retinal damar olusumuna bagli gelisen vazoproliferatif bir retinopatidir.
Yenidoganlarda oksijen kullaniminin kontrolsiiz oldugu 1950’11 yillarda PR siklig1
artmis ve Ashton ve ark. calismasinda hiperoksiye bagli damar kaybi (Faz 1) ve
hipoksiye bagl vazoproliferasyon (Faz 2) mekanizmasini ortaya koymustur. Faz 1
teorisinde hiperoksi durumu retinada hipoksinin indiikledigi biiytime faktdrlerinin
(VEGF, nsiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), eritropoetin) salinimini azaltip
anjiyogenezi engelleyerek fizyolojik retina gelisiminde duraksamaya neden
olmaktadir. Faz 2 teorisinde ise avaskiiler retinanin gelisimi i¢in gerekli metabolik
ihtiyacin karsilanamamasi ve vaskiiler gelisimin durmasiyla ortaya ¢ikan hipoksi
sonucunda anjiyogenik faktorlerin anormal salmimi s6z konusudur (11).
Kontrolsiiz oksijen tedavisinin bu etkisinin saptanmasiyla yenidogan iinitelerindeki
smirsiz oksijen tliketimi kisitlanmustur.

Pulse oksimetre ve transkutan parsiyel oksijen basing elektrodunun
bulunmasiyla 1970°li yillarda verilen oksijen konsantrasyonun miktar1
ayarlanabilmistir. Indirekt oftalmoskopun da kullanima girmesi ile PR’nin hafif
formlar1 taninmaya baslanmis, 1980 ve 1990’larda yogun bakim iiniteleri oksijen
tedavisi, E vitamini destegi, 151k diizeyi, kriyoterapi, lazer fotokoagiilasyon ile ilgili
cok sayida calisma yapilarak yeni tedavi stratejileri gelistirilmis ve PR’ye bagl
komplikasyonlarda azalma goriilmiistiir. Kriyoterapinin uzun donemde miyopi
riskini ciddi derecede artirdig1 gozlenerek lazer fotokoagiilasyon altin standart
tedavi olmustur (12).

Anti-VEGF tedavi 2000’1i yillarda 6n plana ¢ikmaya baglamis olup anti-
VEGF ajanlar ile ilgili ¢aligma sayilar1 giderek artmaktadir. Bu ¢aligmalardan en
onemlisi 2011 yilinda yapilan lazer fotokoagiilasyon ile anti-VEGF tedavisinin
karsilastirildigi ¢aligmadir. Bu calismada anti-VEGF tedavisiyle hastaligin
tekrarlama riskinin %22’den yiizde dortlere kadar diistiigli gosterilmistir (13).



Prematiire retinopatisi siklig1 iilkelerin gelismislik seviyelerine, yenidogan
yogun bakim iinitelerinin kosullarma gore farklilik gdstermektedir. Prematiire
retinopatisi gelismis tlilkelerde 28 hafta altinda dogan yenidoganlarin hastaligi iken
gelismekte olan lilkelerde 34 haftaya kadar olan yenidoganlarda ileri evre PR
gelistigi bildirilmektedir. Ilk PR epidemisi 1950°1i yillarda Amerika’da saptanmig
olup 7000 bebegin bu nedenle kor oldugu bildirilmistir (14). Cryotherapy for
Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP) c¢alismasinda dogum agirhigr 1251
gramin altinda 4099 yenidogan incelenmis ve bir veya iki gozde PR siklig1 %65,8
olarak saptanmustir (15) “Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
(ETROP)” (Prematiire retinopatisinin erken tedavisi) ¢aligmasinda, dogum agirhig:
750 gramdan disiik olan yenidoganlarm %92,7’sinde, dogum agirligr 750-999
gram olanlarm %75,8’inde ve dogum agirlig1 1000-1250 gram olan yenidoganlarin
ise %43,7’sinde PR gelistigi saptanmistir (16).

Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2014 yilinda iilkemizde yaptig1 cok merkezli
calismada cok diisiikk dogum agirlikli preterm bebeklerde PR siklig1 %42, ileri evre
PR siklig1 %8.,2 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada gestasyonel yas1 32 haftanin
iizerindeki bebeklerde PR sikligi %13,3, ileri evre PR binde dort olarak
saptanmustir. Gebelik yas1 32 hafta iizerinde olan 20 bebekte, dogum agirlig1 1500
gram tizerinde olan 41 bebekte ve dogum agirligr 2000 gram iizerinde olan iig

bebekte ileri evre PR saptanmustir (17).

2.2. Prematiire Retinopatisi Patogenezi

Gestasyonun 16. haftasina kadar fetiisiin retinas1 avaskiilerdir ve altnci
gestasyonel haftada olusmus olan koroid damarlar1 tarafindan beslenir. Retina kan
damar gelisimi 16. haftada baslamakta olup nazal retina 36. temporal retina ise 40-
42. gestasyonel haftalarda tamamlanir. Bu nedenle prematiire dogan bebeklerin
retina damarlar1 tam olarak gelisim gostermemistir ve gestasyonel haftaya bagli
olarak perifer retinada avaskiiler alanlar mevcuttur (18).

Prematiire retinopatisinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
hipotez olarak bifazik bir siirecte gelistigi diisiiniilmektedir. Prematiire dogan
bebekte intrauterin ortamda baslamis olan ancak tamamlanmamis olan retinal

vaskiilarizasyon herhangi bir hasarlandirict etkiyle duraklar. Uzamis hiperoksi,



hipotermi, asfiksi, asidoz ve E vitamini eksikligi gibi faktorler hasarlanmanin olas1
sebepleri arasinda gosterilmektedir (19).

Prematiire retinopatisinin baslangi¢ evresi ‘Faz I: Hiperoksik Faz’ olarak
tanimlanmaktadir. Bu fazda normal retinal vaskiilarizasyon i¢in gerekli olan VEGF
salinimi1 hiperoksi sonucu baskilanip normal vaskiiler biiyiimenin durmasi ve
takiben mevcut damarlarin regresyonu meydana gelir. PR ’nin ikinci faz1 ise hipoksi
tarafindan siirdiiriiliir ve bu evre ‘Faz II: Hipoksik Faz’ olarak tanimlanmaktadur.

Oksijenin neden oldugu siddetli vazospazm ve sonucunda hipoksiyi takiben
retinada VEGF salinimi artar. Hipoksiye yol acan tekrarlayan apneler,
bronkopulmoner displazi, anemi gibi c¢esitli faktorlerin varliginda retinanin
metabolik aktivitesinin artisi, VEGE salinnmin1 daha da artirir. Faz 2°de, retina
gelisimine devam eder fakat vaskiilarizasyon yeterli olmadigi i¢in oksijen ihtiyacini
karsilayamaz ve hipoksik hale gelir (20). Hipoksinin indiikledigi biiyiime
faktorlerinin [angiopontin, hipoksi ile indiiklenen faktér la (HIF-1a) / HIF-2a,
fibroblast bliylime faktori (FGF), VEGF, trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), EPO(Eritropoetin)] asir1 salinimma neden olur (21). Bu mediyatorlerin
diizeylerindeki artis yeni damar olusumunu tetikler. Permeabilitesi artmis anormal
yeni damarlar gelisir VEGF’deki bu artis retinada siklikla anormal
vaskiilarizasyonun baslamasina yol acar. Vaskiilarizasyon normal bir sekilde olursa
PR geriler. Anormal vaskiilarizasyon sonucu progresif retinopati meydana gelir.
Yeni olusan damarlar retina i¢inde kiimelenme yapabilir ve hizla kalinlagan ridge
(sirt) dokusu olusabilir. Neovaskiilarizasyon, genellikle vaskiiler avaskiiler retina
smirinda olusur ve neovaskiilarizasyon g¢evresinde gelisen anormal fibrovaskiiler
doku (ridge) zamanla traksiyona yol acarak retina dekolmanina neden olabilir

(22,23).

2.3. Risk Faktorleri

2.3.1. Dogum Agirligi ve Dogum Haftas1

Prematiire retinopatisi i¢in dogum haftasina gore diisiik dogum agirlig1 ana
risk faktorleri arasinda yer almaktadir (24). Dogum agirligi ve gebelik yasmnin
diisiik olmasmin bircok c¢alismada RP i¢in bagimsiz risk faktori oldugu

bulunmustur (24,25). CRYO-ROP c¢alismasinda 1250 gramin altinda dogan



bebeklerde PR siklig1 %65,8, 1000 gramin altinda dogan bebeklerde PR siklig1
%81,6, 750 gram altindaki yenidoganlarda %90 iken, gestasyonel yas1 27 haftadan
kiiclik bebeklerde %83 oraninda PR gelistigi bildirilmistir (26).

Yenidogan ne kadar prematiire olursa retinada avaskiiler alan o kadar fazla
olmakta, zararli olabilecek ekstrauterin ortama daha uzun siire maruz kalmaktadir.
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada ise 104 prematiire yenidogan dogum agirliklarina
gore incelendiginde; 1250 gram ve altinda dogum agirhigina sahip yenidoganlarin
%13,6’sinda ve 1251-1500 gram aras1 dogan bebeklerin %8,39’unda esik hastalik
gelistigi, 1500 gramin {stiindeki yenidoganlarin ise higbirinde esik hastalik
gelismedigi goriilmiistiir (27).

2.3.2. Oksijen kullanim siiresi ve miktar1

Prematiire retinopatisi gelisiminde risk faktorleri iginde bulunan ve PR
patogenezinin de temelinde prematiire yenidoganlara yogun bakim iinitelerinde
verilen oksijenin kullanim siiresi ve miktar1 yer almaktadir (28,29). Ek oksijen
uygulama siiresi, tekrarlayan oksijen degisimleri ve oksijen konsantrasyonunun,
gestasyonel yas ve dogum agirligindan bagimsiz bir sekilde PR gelisiminde etkili
bir faktér oldugu ileri siiriilmektedir (30,31). Daha diisiik konsantrasyonlarda,
kontrollii bir sekilde verilen ve daha kisa siireli yapilan oksijen uygulamalarmin
yiiksek riskli hasta gruplarinda PR sikliginda belirgin bir sekilde azalmaya neden
oldugu belirtilmektedir (32).

Giiniimiizde PR gelisiminde kabul goren en yaygin teori arteriyel oksijen
diizeyindeki dalgalanmalar olarak gosterilmektedir. Hipoksi ve hiperoksi arasinda
degiskenlik gosteren tekrarlayan oksijen degisiklikleri, retinada vaskiilarizasyon
anomalilerine sebep olur. Hiperoksi retina damarlarinda vazokonstriksiyon yaparak
48-72 saat icinde retina damarlarinda geri doniisiimsiiz hasara neden olur (30).
Hiperoksi lipid peroksidasyonunda artisa sebep olarak hiicre organellerinin lizisine,
membran hasarma, hiicre membran fonksiyonu kaybna yol acar. Ciddi hipoksi ve
iskemide ise retinada hiicresel biitiinliiglin hasarlanmasi ve enerji kaybma yol acip
PR gelisimini kolaylastirir (31). Dogumla beraber monitorizasyona baslama,
tekrarlayan hipoksi — hiperoksi donemlerinden kaginma, verilen oksijen diizeyinin

Olctilmesi ve kisith diizeyde tutulmasi, PR gelisimi ve sikliginm azaltilmasi i¢in en



onemli korucu faktorlerdir (33). Amerikan Pediatri Akademisi’nin yayinladigi
rehberlerde, parsiyel arteriyel oksijen basincinin (PaO2) gestasyonel yasi 32
haftanin altinda olan yenidogan bebekler icin oksijen satiirasyonunun %85-93

smirlarinda tutulmasi 6nerilmektedir (34).

2.3.3. Transflizyon

Kan degisimi ve transflizyonu sirasinda kullanilan kanlarm erigkin tip1
hemoglobin icermesi nedeniyle dokulara daha yiiksek oranda oksijen gitmekte ve
bu durum retina damarlarinda zedeleyici etki yaparak PR gelisimini
kolaylastirmaktadir (35). Dondr kanindaki eritrositler kisa Omiirliidir ve
dolasimdan cekildiklerinde demir depolanir. Bu demir birikimine yol acarak PR
gelisiminde rol oynayabilir. Serbest demirden korunma transferin ile saglanir, fakat
prematiirelerde bu proteinin diizeyi de ¢ok diisiik bulunmustur (36).

Kan transfiizyonu ve kan degisimi yapilrken kullanilan erigkin tip
hemoglobin fetal hemoglobine kiyasla dokulara daha yliksek oranda oksijen
tasimaktadir. Buna bagli olarak dokularda serbest radikal diizeyini artirarak hasara
yol actig1 ve PR gelisimini hizlandirdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (35-37).
Stutchfield ve ark. yaptig1 ¢alismada kan transfiizyonuyla Hemoglobin F (HbF)
diizeyinde azalma go6zlendigi, PR saptanan yenidoganlarda ise HbF diizeyinin daha
diisiik oldugu ve de yiiksek HbF diizeylerinin PR i¢in koruyucu etki gosterdigi
bulunmustur (38).

2.3.4. Steroid tedavisi

Prenatal donemde steroid kullanimi1 hem PR ’nin sikligini ve hem de PR’nin
siddetini belirgin sekilde azaltmaktadwr. Postnatal donemde bronkopulmoner
displazi (BPD) nedeniyle steroid kullanan PR hastalarinda kriyoterapi ve lazer

fotokoagulasyona giden vaka sayisinda azalma oldugu ileri siiriilmiistiir (39,40).

2.3.5. Surfaktan Tedavisi

Stirfaktan tedavisi ile ¢ok diisiik dogum agirhikli prematiire bebeklerde

yasam oranlarinda belirgin artig goriilmiistiir. Dogum agirligi 750-1000 gram

7



arasinda olan bebeklerin %70’1, 1000-1250 gram arasinda olanlarin yaklasik
%90’1 yasamaktadir (41). Ancak yapilan siirfaktan tedavisinin PR sikligini
arttrmadig1 one siiriilmektedir (42). Siklik oram1 degismemis olsa da yasama
oranini artirmasi nedeni ile PR’dan etkilenen hasta sayisinda artis gozlenmektedir

(39-41).

2.3.6. Bronkopulmoner Displazi ve Respiratuvar Distres Sendromu

Bronkopulmoner Displazi ve hyalin membran hastaligi, Kiigiikevcilioglu ve
ark. Port ve ark. tarafindan yapilan sirasiyla 119 ve 1354 preterm yenidogan ile
yapilan ¢calismalarda BPD olan ve siirfaktan tedavisi alan yenidoganlarda daha fazla

sayida PR oldugu saptanmistir (43,44).

2.3.7. Sepsis

Dogum agirlig1 ve gebelik yas1 azaldik¢a prematiire bebeklerde enfeksiyon
riski artmaktadir. Postnatal enfeksiyon; yenidogan komplikasyonlari, uzun siireli
hastanede yatis, morbidite ve mortalite ile iliskilidir (45). Yenidoganlarin
enfeksiyona ve inflamatuar mediyatorlere maruziyeti PR riskinde artis ile
iligkilidir. Bir kohort ¢calismasinda, erken baglangi¢h sepsis gelisen bebeklerde
ileri evre PR riskinin arttig1 bulunmustur (46). Yenidogan sepsisi, ileri evre PR’de
onemli bir risk faktoriidiir (47-50). Sistemik mantar enfeksiyonu da koryoretinit

ve PR ile iliskili bulunmustur (51,52)

2.3.8. Intrakraniyel Kanama

Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde intraventrikiiler hemoraji
insidansmin yaklasik %43 oldugu saptanmustir. Intraventrikiiler hemorajinin siddeti
ile ciddi PR arasinda anlamli bir iligki oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur
(53). Bu birlikteligin olasi mekanizmasi; retinanin, santral sinir sisteminin bir
uzantis1 olmasi nedeniyle noral doku yapisinda olmasi ve benzer anatomik vaskiiler
dagilim gdstermesi bilgisine dayandirilmaktadir (54). Ng ve arkadaslari,
periventikiiler 16komalazi ile birlikteligi olan evre 3 PR ve daha ileri evre PR olan

bebeklerde, ortak etiyolojik faktoriin hipoksi oldugunu gostermislerdir (55).



2.3.9. Apgar skoru

Dogumdan sonra 0lgiilen Apgar skorlarindaki diisiislin artmig PR riski ile
baglantili oldugunu gosteren bazi ¢caligsmalar mevcuttur(56,57). Marinov ve ark. 132
prematiire yenidogan ile yaptiklar1 ¢alismada besinci dakika Apgar skoru altidan
kiigiik olan yenidoganlarda tedavi gerektiren PR sikliginin anlamli derece yliksek

oldugu ve bu skorun bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (58).

2.4. Prematiire Retinopatisi Simiflamasi

Prematiire retinopatisinin siniflandirilmas: 1984’te kabul edilen ve 1987
yilinda gelistirilen Uluslararasi Prematiire Retinopatisi Komitesi (ICROP) tarafinca
belirlenmis kriterlere gore yapilmaktadir (15). 2005 yilinda ICROP, uluslararasi
smiflandirmada revizyon yapmis ve preplus hastalik, agresif posterior PR (APROP)
ve de Zon I in smirlarma ac¢iklik kazandirmistir (59,60). Son olarak 2021 yilinda
giincellenen smiflama ile PR siniflamasi giintimiizde kullanilan giincel son halini
almigtir (61).

PR hastaliginin smiflandirilmas1 ICROP-3’e gbre asagidaki gibi
aciklanmaktadir (24).

Yerlesim durumu (Zonlar): Hastaliin yerlesim yerini gostermek i¢in

optik sinirin merkez olarak baz alinip retina ii¢ bolgeye ayrilmaktadir (Sekil 1).

Sag goz 12— Saat kadranlan = 12 Sol goz

Posterior Zon |

Optik disk

6 Ora Serrata 6

Sekil 1. Hastaligin yerlesim durumu



Zon I: Optik sinir ve makulada yer alan fovea arasi mesafenin iki kat1
yarigapl dairesel alandir. Bu zonun merkezi optik sinir basidir (OSB). 28D/25D
lens ile OSB goriintiiniin kenarinda kalacak sekilde ayarlandiginda goriintiilenen
alan Zon I’dir.

Zon II: Optik sinir bagindan nazal ora serrataya kadar yaricapli dairenin
Zon I disinda kalan dairesel alandr.

Zon I1I: Zon II disindaki temporaldeki hilal sekilli alandur.

2021 yilinda yaymlanan ICROP-3 ¢aligmasi ile posterior Zon II tarifi daha
da netlesmistir. Buna gore Zon I’in "iki1" disk ¢ap1 anteriorundaki alan posterior Zon
Ildir.

Evre (Vaskiiler proliferasyon derecesi): Hastalik vaskiiler proliferasyon
derecesine gore bes evreye ayrilmaktadir. Heniiz PR gelismemis bir hastada
avaskiiler retinanin hangi zonda oldugu belirtilmelidir.

Evre 1: Avaskiiler ve vaskiiler retina arasindaki ¢izgi sekilli demarkasyon
hatt1 (Sekil 2)

Evre 2: Surt (Ridge); ylizeyden hafif kabarik neovaskiiler proliferasyon (ii¢
boyut kazanmis) (Sekil 3)

Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baglamasi (ICROP-
3 smiflandirmasinda agresif PR’de goriilen diiz neovaskiilarizasyonlar da evre 3’e
dahil edilmistir) (Sekil 4).

Evre 4A: Parsiyel retinal ayrilma (Makula tutulumu yok) (Sekil 5)

Evre 4B: Parsiyel retinal ayrilma (Makula tutulumu var) (Sekil 6)

Evre 5: Total retina dekolmani, ICROP-3’te Evre 5’in ileri evrelemesi
yapilmistir:

Evre 5A: Arka kutbun oftalmoskopik olarak goriilebildigi total Traksiyonel
Retina Dekolmani (TRD) (Sekil 7)

Evre 5B: Retinanin tamamen lens arkasinda toplandigi, 16kokori seklinde
goriilen ve siklikla kapali huni retina dekolmaninimn eslik ettigi total TRD

Evre 5C: On kamaranin daralip irido-korneo-lentikiiler sinesilerin olustugu

ve zamanla korneal opasifikasyona giden 16kokori
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Sekil 2. Evre 1 PR (Demarkasyon hatt1)

Sekil 3. Evre 2 PR (Ridge)
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Sekil 4. Evre 3 PR (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon)

Sekil 5. Evre 4A PR (Parsiyel Retina Dekolmani, Makula tutulumu yok)
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Sekil 6. Evre 4B PR (Parsiyel Retina Dekolmani, Makula tutulumu var)

Sekil 7. Evre 5A PR [Arka kutbun goriilebildigi total Traksiyonel Retina Dekolmani (TRD)
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Yayilhm derecesi: Retinal yiizey saat kadranina benzer sekilde 30°’lik
sektorlere ayrilir. Bu sayede hastaligin ka¢ saat kadrani boyunca yayildigi
belirlenebilir. Sektorler arasinda hastaligin evreleri birbiri arasinda degisiklik
gosterebilir.

“Plus” veya “art1” hastahk: Retina arka kutupta arteriollerde kivrimlanma
artis1 ve veniillerde dilatasyon olarak tanimlanmaktadir. “Artr” hastalik varligi
PR’nin siddetinin bir gostergesidir ve iris damarlarinda genisleme, vitreusta
bulaniklik ve pupil reaksiyonlarinda azalma ile beraberlik gosterebilir. Optik sinir
basi etrafinda en az iki kadrandaki damarlarda dilatasyon ve tortuositede artis plus
hastalik olarak degerlendirilir.

Preplus hastalk: “Art1” hastali§1 tanimlamak icin yetersiz diizeyde dilate
ve kivrilmig damar yapisi olmasi durumudur. ICROP-3’te plus hastalik ve preplus
hastalik birbirinin devami olan bir spektrum olarak tanimlanmistir. Bu bulgular bir
araya getirilerek hastanin her bir gézii icin Tip 1, Tip 2 veya A-ROP tanimlarindan
biri yapilir (19,61).

Esik hastalik (Threshold): Zon I veya Zon II’de evre 3 ve “art1” hastalik
varliginda, bes ardisik saat kadrani veya ardisik olmayan sekiz saat kadraninda
tutulum olarak tanimlanir.

Esik oncesi hastalik (Pretreshold)

e Zon I’de esik hastalik olmayan herhangi bir evrede PR
e Zon II’de evre 2 PR ve “artr” hastalik
e ZonII’de evre 3 PR
e Zon II’de esik hastaliktan daha az sektor tutulumlu evre 3 PR ve
“art1” hastalik
Tip 2 PR: Diisiik riskli esik oncesi hastahk
e ZonI’de evre 1 veya evre 2 PR (“Artr” hastalik yok)
e Zon II’de evre 3 PR (“Art1” hastalik yok)
Tip 1 PR: Yiiksek riskli esik oncesi hastahk
e Zon I’de herhangi bir evrede “art1” hastalik
e ZonI’de evre 3 PR
e ZonII’de evre 2 veya evre 3 PR ve “art1” hastalik
Agresif PR (A-ROP): Hizli ilerleyen siddetli bir PR formudur ve tedavisiz

kalirsa hizla evre 5’e ilerleyis gdstermektedir. ilk olarak “Rush Disease” olarak
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tanimlanip daha sonra da “APROP” ve son olarak 2021°de A-ROP olarak tekrar
tanimlanmis tablodur. Yiiksek oksijene sekonder “oksijenle indiiklenmis PR”
tablolarinin daha anteriorda da yerlesebildigi goz oniine alindiginda APROP yerine
daha anteriorda gelisebilen bu agresif PR tablolarini da bu grubun i¢ine alabilmek
icin A-ROP ad1 verilmistir. Bu gozlerde, “art1” hastalik, OSB etrafinda periferik
alanda ve dort kadrandaki hastalik ile orantisiz diizeyde belirgin olmaktadir. Zon I
veya posterior Zon II’de hastalik olmakla birlikte avaskiiler alan sinirlar1 net bir hat
ile ayirt edilemeyebilir ve evresini tespit etmek zor olabilir. Avaskiiler ve vaskiiler
alan arasindaki sirtta diiz neovaskiilarizasyon goriilmektedir. Tipik beyaz fibrozis
ile ridge burada goriilmez. Sirtin posteriorunda da kapiller nonperfiizyon alanlari
bulunabilmektedir. Fundus Floresein Anjiografi (FFA) tanida ¢cok yol gdstericidir.

Avaskiiler alanin sinirindaki diiz neovaskiilarizasyon yiizeyden kabarik
olmamas1 nedeniyle A-ROP hastalarinda tani atlanabilmektedir. Bu hastaligin bir
baska 6zelligi de standart olarak izlenen evre 1’den 3’e ilerleme yolunu takip
etmeden evre 4-5’c¢ ilerleme gosterebilmesidir. A-ROP tanis1 konuldugunda
vaskiiler proliferasyon evreleri agisindan bir siiflamaya tabi tutulmadan hemen
tibbi girigsimlere baglanilmahidir (61,62).

Regresyon: Aktif PR bulgularinin kendiliginden veya tedavi sonrasi
gerilemesidir. Tam veya kismi olabilir. Kismi oldugunda periferde hala
damarlanmasi tamamlanmamis retina alanlar1 “Persistan avaskiiler retina” (PAR)
ve periferik damar anastomozlar1 gibi diger bazi vaskiiler patolojiler siklikla
goriilebilmektedir.

Reaktivasyon: Tedavi sonrasi regrese olmus olan aktif PR bulgularinin ve
vaskiiler degisikliklerin tekrar ortaya ¢ikmasidir. Bu reaktivasyon mevcut avaskiiler
alan sinirinda veya primer ridge bolgesinde ortaya ¢ikabilir.

Uzun donem sekeli veya gec¢ sekel: Epiretinal membranlar, lokalize
traksiyonel retina dekolmani, vitreoretinal arayiiz sorunlari, glokom, ektopik
makula, periferik retinal dejenerasyonlar/delikler/yirtiklar, yirtikli  retina

dekolmani, PAR, periferik retinal vaskiiler anastomozlar/looplar gozlenebilir.
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2.5. Klinik Seyir

Prematiire retinopatisinin seyri postnatal yastan ziyade postmenstriiel (PM)
yas ve hastaligin lokalizasyonu ile yakindan iliskilidir. Tipik olarak PM 34. haftada
baslasa da daha erken 30-32. haftada da baslayabilir. Diizensiz olarak 40-45.
gebelik haftalarma kadar ilerler ve cogunlukla spontan diizelir. Dogum agirlig:
(DA) <1250 gram olan bebeklerin iicte ikisinde PR gelisirken, bunlarin %6’sinda
ciddi hastalik nedeniyle tibbi girisim gerekmektedir (15,63—-65).

2.6. Prematiire Retinopatisi Taramasi

Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve Amerikan Pediatri Akademisinin 2018
onerilerine gore gestasyonel yas (GY) <30 hafta veya DA <1500 gram dogan tiim
bebekler ile GY 30 haftadan biiyliik DA 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak
problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi
onerilmektedir (66).

Ulkemizden yapilan TR-ROP calismas1 sonuglar1 degerlendirildiginde daha
biliyiik ve daha matiir bebeklerde de ciddi PR vakalar1 saptanmistir (67). Bu
calismada DA 1700 gram ve GY 34 haftaya kadar olan bebeklerde tedavi gerektiren
ciddi PR vakalarinin oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismalar 1s1¢inda {ilkemiz i¢in

Tablo 1’deki tarama kriterleri 6nerisi uygundur.

Tablo 1. Ulkemiz i¢in “Onerilen”PR Tarama Kriterleri

e DA <1700 gram veya gebelik yas1 <34 hafta olan tiim bebeklerin
prematiire retinopatisi agisindan taranmasi onerilir.

e DA>1700 gram veya gebelik yas1 >34 hafta olup kardiyopulmoner
destek tedavisi uygulanmis veya “bebegi takip eden klinisyenin PR
gelisimi agisindan riskli gordiigii” preterm bebeklerin taranmasi
uygundur*.

Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi GY 27 haftadan kiiciik olan
bebeklerde PM 30-31. haftada, >27 haftada dogan bebeklerde ise postnatal
dordiincii haftada yapilmalidir (Tablo 2). Prematiire retinopatisi muayene

takviminde PM yas (gestasyonel yas + kronolojik yas) kullanilir (66).
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Tablo 2. Gebelik Yasina Gore ilk PR Muayenesi Zamam

ilk Muayene Zamani (hafta)

GY (hafta)
Postmenstriel Kronolojik
22 31 9
23* 31 8
24~ 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32** 36 4

*GY 25 hafta altinda bebeklerde PM 31 hafta beklenmeden postnatal 6 hafta
tamamlandiginda ilk muayene yapilabilir.
**GY 32 hafta lizerinde olan bebeklerde ilk muayene postnatal 4 hafta tamamlandiginda

yapilir.

2.7. izlem

Prematiire bebegin PR izlem semasi ilk muayenedeki bulgulara gore
belirlenir. Ilk muayenede retinopati gelisimi saptanir ise hastaligm siddetine ve
ilerleme hizina gore izlem takvimi olusturulur.

Retinal vaskiilarizasyon Zon III’de ise iki-ii¢ haftada bir, Zon II’de ise en az
iki haftada bir muayene tekrarlanir. Zon I’de ise ilerleme gosterip gostermedigine
gore haftada en az bir kez muayene ile izlenir ve bulgularda kétiilesme saptanirsa
veya preplus hastalik saptanirsa muayeneler izleyen hekimin gerek gordiigii sekilde
siklastirilir (68,69). Prematiire retinopatisi izlem algoritmasi Sekil 8’de verilmistir.

« 1lk muayene neonatolog/pediatristin sorumlulugundadir. Izlemin aralig,
sliresi ve de tedavi kararini oftalmolog verir.

 Tarama muayeneleri PR gerileyene kadar veya tam retinal vaskiilarizasyon

tamamlanincaya kadar devam eder.
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o lleri takip ve tedavi gerektiren vakalarda ilgili hekime/ klinige
yonlendirilmeyi ise goz hekimi yapar.

Glinlimiizde dijital ortamda retina goriintiileri ¢ekebilen cihazlar kullanima
girmistir. Bu yoOntemler retina bulgularinin bilgisayar ortaminda kayit altina
alinmasina, bir dnceki muayene ile kiyas yapilmasina ve PR egitiminde ve uzaktan
konsiiltasyonda kullanmaya olanak saglar. Ancak izlem, izlemin sonlandirilmasi
ve tedavi karar1 mutlaka binokiiler oftalmoskop ile muayene sonucuna gore
alinmahdir.

Cok merkezli bir e-ROP calismasinda dijital kamera ile ¢ekilen goriintiilerde
sensitivite %90, spesifite %87 olarak bildirilmistir (70). Dijital fotograf goriintiisii
alan ve kaydeden cihazlarin sensitivitesi, avantajlar1 ve kullanima girmesinin
degerlendirilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (66) Tan1 ve takip i¢in
indirekt oftalmoskopinin yeterli olmasinin yaninda, bu cihazlar takiplerde
karsilagtirma imkani1 saglamasi ve medikolegal acidan kanit olabilmesi agisindan
biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica FFA ¢ekimini de yapabilen bu cihazlar, FEVR ve
incontinentia pigmenti gibi hastaliklarin PR ile ayirici tanisini yapmaya da yardimci1
olabilmektedir.

Son donemlerde postnatal biiylime hizina goére ciddi PR geligimini
ongorebilmek ve takiplerde muayene sayilarmi azaltmaya yonelik algoritmalar
gelistirilmistir. Gelismis iilkelerde GY <32 hafta bebeklerde bu algoritmalarin
sensitivitesi %100 olarak bulunmustur (71-73). Gelismekte olan iilkelerde ise daha
matiir bebeklerde ciddi PR gorilmektedir ve “Weight, Insiilin-Like Growth Factor,
Neonatal Retinopathy of Prematurity” (WINROP) ¢alismalarinda sensitivite diisiik
bulunmustur. Bu nedenle kullanimi ve validasyonu i¢in uluslararasi bir Oneri

verilememektedir (74,75).
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Zon I'de evre 1-2 ROP
Zon II’de evre 3 ROP
Zon I’de avaskiler
retina (ROP yok)
A-ROP suphesi

DOGUMDAN 4 HAFTA SONRA iLK RETINAL

MUAYENE

Zon I'de evre 2 ROP
Posterior zon I’'de
avaskiiler retina (ROP yok)
Zon I'de regrese olmakta
olan ROP

Zon Il’'de evre 1 ROP

Zon II'de regrese ROP

Zon II’de immatur
vaskularizasyon (ROP yok)

Zon ll’de evre 1-2 ROP
Zon ll'de regrese ROP

34 giin sonra veya
daha sik kontrol

I Haftada bir muayene I 2 haftada bir muayene l

I 2-3 haftada bir muayene I
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ROP’da gerileme ve/veya retinal
damarlarin mattrasyon

Zon II’'de evre 2 veya 3 ROP ve “art’” hastalik
Zon I'de evre 1 veya 2 ROP ve “arti’” hastalik

F 3

Matlr géz

Zon I’de evre 3 ROP
A-ROP

¢ Lazer fotokoagilasyon |
* Anti-VEGF ajanlar h

muayenesi

Diizeltilmis 12. ayda kapsamlu
muayene : Gérme, kirma kusuru,
sasilik, nistagmus, fundus |

ROP’ta
gerileme
yok

| Tedavi sonrasi takip I—b

Evre 4 veya 5 ROP

I Vitreoretinal cerrahi I

Sekil 8. Prematiire retinopatisi izlem algoritmasi

2.8. Tarama Muayenelerinin Sonlandirilmasi

Retinal damarlar PR saptanmayan bebeklerde Zon III’e ulastiktan sonra
gormeyi tehdit edici bir PR gelisme riski ¢ok azdir. Ancak retinal damarlarin Zon
[IT’e ulastigin tespit etmenin kolay olmamasinin yaninda retinal vaskiilarizasyon
tamamlandiginda izlem muayenesi sonlandirilmalidir.

Tedavi endikasyonu bulunmayan ve PR gelisen bebeklerde ise hastaligin
ilerlemesinin durdugu ve gerilemenin basladig1 agikca tespit edildikten sonra izlem

muayeneleri daha seyrek hale getirilebilir Tarama muayenelerinin

sonlandirilabilecegi durumlar asagidadir (66,76)

Tam retinal vaskiilarizasyon (Bu kriter 6zellikle anti-VEGF ajan alan hastalarda

daha da 6nemlidir.)
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Daha oOnceki tarama muayenelerinde Zon I/Il PR saptanmamis ve retinal
damarlanmanm Zon III’e ulagsmig olmasi (Eger oftalmalog Zon konusunda siipheli
ise veya bebek PM 35 haftadan kiiciik ise tekrar muayeneleri yapilabilir.)

Daha oOnceki tarama muayenelerinde esik Oncesi veya daha koti bir PR
saptanmamig ve PM 45 haftaya ulagmis bebekler

Regrese olan PR; reaktivasyon veya progresyon gosterme riski tagiyabilecek
anormal vaskiiler doku olmamas1

Anti-VEGF tedavisi almis hastalarda reaktivasyonun en yiiksek oldugu PM 44-55.
haftalar arasinda yakin takip onerilir.

Anti-VEGF tedavisi almis hastalarda en az PM 60. haftaya kadar takip
sonlandirilmast Onerilmez. Bu hastalarda ¢ok ge¢ proliferatif PR rekiirrensleri
bildirilmistir. Bu vakalarin takibinin sonlandirilmasinda dikkatli ve hastaya 6zgii
kararlar alinmalidir. Bu hastalarin PM 60. haftada miimkiinse FFA’larinmn ¢ekilip
hala avaskiiler alan var ise lazer fotokoagiilasyon uygulanmasi giderek daha fazla
kabul goren bir yaklasim olmaktadir. Bu sayede komplikasyonlar ve geg niikslerden
kacmilabilecegi gibi, biiyliyen bebegin periferik retina muayenesinin yapilmasinin
da giderek giiglestigi diisiiniildiigiinde daha pratik bir yaklasim oldugu

diistiniilmektedir.

2.9. Prematiire Retinopatisi Tedavisi

Cok merkezli ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity)
calisma grubu tarafindan Prematiire retinopatisinde lazer fotokoagiilasyon kriterleri
belirlenmistir. Bu kriterlerde yiiksek risk tasiyan esik dncesi PR bulgular1 (Tip 1
PR) da dikkate alinmistir (77). Erken tedavi yapilmasmin gérme keskinligini
artirdig1 ve olumsuz yapisal sonuclar1 azalttig1 bildiren ¢alismalar mevcuttur (78).
Buna gore tedavi gerektiren durumlar sunlardir (Sekil 9):

* Zon I’de evre 1 veya evre 2 PR ve “artr” hastalik

* Zon I’de evre 3 PR

* Zon II’de evre 2 veya evre 3 PR ve “art1” hastalik

- Mimkiin olan en kisa siire icerisinde A-ROP olgularinda, agresif

olmayan durumlarda ise 48-72 saat icerisinde tedaviye baslanmalidir.
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PREMATURE RETINOPATI TEDAVi ALGORITMASI

Zon II’de evre 2 veya 3 ROP

ve “arti’” hastalik »  Hemorajik veya

Zon I'de evre 1 veya 2 ROP B itels Evre 4A-4B Sikatrisyel Evre 5
ve “arti hastalik «  Rijid pupilla ROP ROP ROP
Zon I'de evre 3 ROP + immatiir makula

A-ROP

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
v \ 4

Lazertodavisi I Anti-VEGF * Lens koruyucu vitrektomi Lensektomi-vitrektomi?

Bevacizumab/Ranibizumab * Lensektomi-vitrektomi

Sekil 9. Prematiire retinopatisi tedavi algoritmasi

2.9.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Standart tedavi yontemi lazer fotokoagiilasyondur. Avaskiiler retina anormal
vaskiilarizasyona neden olan anjiyogenik faktorleri iiretir. Tedavideki amag
avaskiiler periferik retina alanlarinin ablasyonudur. Bu islem Argon Lazer
fotokoagiilasyon veya Diod Lazer ile gerceklestirilir. Lazer tedavisi, PR gelisen
damarlarin {izerine degil, bu damarlarin 6niindeki tiim avaskiiler alanlara uygulanar.
Retinal ablasyon tedavisi yiiksek riskli “esik dncesi” hastalik ve “esik hastalikta”
endikedir (77,78).

Lazer tedavisi sonras1 kemozis, vitreus i¢ci hemoraji, enfeksiyon, iris ve lens
yaniklari, katarakt, posterior sinesi, glokom, gérme keskinliginde ve siklikla gérme
alaninda azalma, agri, apne, bradikardi, goriilebilir. Katarakt, diod lazer tedavisi
uygulanan vakalarda argon lazer tedavisi uygulananlara gore daha az goriiliir.
Ozellikle A-ROP vakalarinda uygulanan yogun lazere sekonder ender de olsa
hipotoni ile seyreden 6n segment iskemisi gelisebilir. Bu komplikasyon goziin
kaybina yol acabilecek ciddi bir sorundur (79). Bu nedenle lazer tedavisi A-PR veya
Zon I hastalikta genellikle ilk tercih olmamaktadir.
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Lazer tedavisine ragmen bazi hastalarda retina dekolmani gelisip evre 4’e
ilerleyebilir. Vitreus hemorajisi veya vitreus i¢inde beyaz fibroz yapilarin olustugu
durumlarda retina dekolmani riski artmaktadir (80). Bu hastalarda vitreoretinal

cerrahi giindeme gelebilmektedir.

2.9.2. Anti-VEGF Ajanlar

Bevacizumab, ranibizumab, aflibercept; anti-VEGF monoklonal
antikorlar olarak adlandirilip vaskiiler endotelyal biiyltime faktoriinii bloke edip etki
gosteren ajanlardir. Bebek uygun sekilde tutulup stabilize edildikten sonra
topikal anestezi altinda, batikon ile okiiler yiizey sterilizasyonu saglanir ve
limbustan 1 mm geriden pars plikatadan miimkiinse kisa uclu (4mm) 30G igne
kullanilarak intravitreal enjeksiyon uygulanir. Anti-VEGF ajanlar eriskinlerde
bircok retinal vaskiiler patolojide kullanilmasimnin yaninda en sik diyabetik
retinopati, makula dejenerasyonu, retina ven tikanikliklari ve PR tedavisinde
kullanilmaktadir (81,82).

Lazer fotokoagiilasyon PR tedavisinde altin standart olmakla birlikte, anti-
VEGF ajanlarin uygulamasinin daha kolay olmasi, hizli cevap alinmasi,
korneanin/lensin opak, vitreusun bulanik oldugu ve pupillanin 1yi dilate olmadigi
durumlarda da kullanilabilmesi, gorme alaninda daralma yapmamas1 avantajlaridir
(13,83,84).

Olasi riskler arasinda ise serum VEGF diizeylerinde gegici diisme, akciger,
bobrek ve beyin hasar1 olma ihtimali bulunmaktadir (85). Tedavi sonrasi plus
hastalikta ertesi glinden itibaren goriilebilen hizli regresyon dikkat cekicidir.
Avaskiiler retinanin vaskiilarizasyonu ise uzun zamanda ve yavas olur. Bazi
gozlerde ise bu vaskiilarizasyon hi¢ tamamlanamayabilir. Siddetli evre 3 veya evre
4’e ilerlemis vakalarda anti-VEGF enjeksiyonu uygulandiginda, fibrotik
komponentin kontraksiyonuna baglh “crunch fenomeni” olarak adlandirilan, retina
dekolmaninda hizli progresyon ile evre 5’e¢ geg¢mesine sebep olabileceginden
uygulamanin zamanlamasi ¢ok dnemlidir. Bu durumun sebebi PM 36-40 hafta
arasinda artan ve dogal bir VEGF antagonisti olan transforme edici biiylime faktorii
(TGF) beta etkisinin, anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi daha da rakipsiz kalmas1 ve

artmasidir.
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Bevacizumab ile lazer fotokoagiilasyonun karsilastirildigi ¢cok merkezli
“Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy of Prematurity”
(BEAT-ROP) calismasinda Zon I evre 3 PR veya posterior Zon II PR’lerin
tedavisinde bevacizumab kullanimi sonras1 yapisal anormallikler (retinal ayrilma,
makiiler ektopi) ve rekiirrenslerin daha az oldugu bildirilmistir (13).

Minimum etkin dozu bilinmemekle birlikte genellikle yetiskinde kullanilan
dozun yaris1 olarak uygulanmaktadir (Bevacizumab: 0,675mg/0,025 mL,
Ranibizumab: 0,25mg/0,025 mL). Intravitreal diisiik doz ranibizumab (0,1 mg.),
yiiksek doz ranibizumab (0,2 mg.) ve lazer fotokoagiilasyonun karsilastirildigi, cok
merkezli “Ranibizumab versus Laser Therapy for the Treatment of Very Low
Birthweight Infants with Retinopathy Of Prematurity” (RAINBOW) ¢alismasida
intravitreal ranibizumab sonrasinda ikinci ve dordiincii haftalarda sistemik plazma
VEGTF diizeylerinde azalma olmadig1 gosterilmistir (86).

Ayni calismada aktif PR ve olumsuz okiiler yapisal sonuglarm olmamasi
veya yeniden tedavi gerekmemesi ise “tedavi basaris1” olarak kabul edilmistir.
Tedavi basarisi intravitreal yiiksek doz ranibizumab, diisiik doz intravitreal
ranibizumab ve lazer fotokoagiilasyonda sirasiyla %80, %75 ve %66 olarak
bulunmustur (86).

Cok merkezli “Comparing Alternative Ranibizumab Dosages for Safety and
Efficacy in Retinopathy of Prematurity” (Care ROP) calismasinda ise 0,12 mg ve
0,2 mg ranibizumab dozlar1 karsilastirilmis ve etkinlikleri benzer bulunmustur (87).

Lazer tedavisi sonras1 yanitsizlik ortalama olarak iki-ii¢ hafta sonra ortaya
cikmaktadir. Bevacizumab tedavisi sonrasi ise bildirilen ge¢ rekiirrensler mevcuttur
ve bu nedenle bevacizumab tedavisi sonrasi takiplerin daha uzun siireli yapilmasi
gerektigi bildirilmistir (88,89). Anti-VEGF uygulanmis bebeklerde periferik retinal
vaskiilarizasyon ¢cok yavas olmakta hatta gogunlukla hi¢ tamamlanamamaktadir. Bu
bebeklerde periferik vaskiilarizasyon tamamlanana kadar izlemek 6nemlidir ve bu
iki-lic yasina kadar siirebilir. Ge¢ donemde olas1 aktivasyonlar da bildirildiginden
takipler ihmal edilmemelidir. Biiylimiis bir bebegin periferik retina muayenesi zor
olabileceginden genel anestezi altinda muayene gerekebilir ve bu nedenle
vaskiilarizasyon anterior Zon 2’ye ulaginca ya da PM 60. haftada FFA ¢ekilip kalan
avaskiiler alanlara lazer uygulanmak suretiyle bu uzayan takiplere son vermek

uygun bir yaklagim olabilir (90).
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Anti-VEGF tedavisi uygulanan bebeklerde lazer tedavisi yapilan bebeklere
gore norogelisimsel problemlerin arttig1 konusunda yaynlar literatiirde mevcuttur
(91,92). Bir meta-analizde, intravitreal bevacizumab tedavisi sonras1 Bayley III
biligsel ve dil skorlarinin lazer fotokoagiilasyon tedavisi alanlara gore daha diisiik
oldugu bildirilmistir (93). Bu konuda uzun déonem degerlendirmelerini de igeren
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anti-VEGF’lerle ilgili tiim bu bilinmeyenlere ragmen bu ajanlarin
kullaniminin 6n planda tutulabilecegi klinik durumlar asagida siralanmstir:

e A-ROP varligi

e Zon I veya posterior Zon II’de PR

e Makulanin halen vaskiilarize olmadig1 posterior hastalik: Makulanin lazer

tedavisinden kaginmak i¢in

e Retinanin  goriilmesini  zorlastiracak  durumlarin  varhigi:  Pupil

dilatasyonunun yetersiz (rijit pupilla) oldugu gozler, kornea veya lens

opasitesi, vitreusun hemorajik veya bulanik oldugu durumlar

e Genel durumu genel anestezi ile lazer tedavisini kaldiramayacak kadar

sorunlu olan bebekler

Amerikan Pediyatri Akademisi, bevacizumabin Zon I evre 3 PR + “art1”
hastalikta diisiiniilebilecegini ancak dozu, optimal zamanlamasi, glivenligi ve
etkinligi konusunda ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir (66). Ayrica,
PR tedavisinde kullanimi i¢in Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi (Food and Drug
Administration: FDA) ve TC Saghk Bakanligi tarafindan verilmis endikasyon
onaylar1 yoktur ve endikasyon dig1 (Off-label) kullanilmaktadir. Tedavi oncesi
ailelerden mutlaka yazih onam alinmahdir.

Avrupa llag Ajans1 (European Medicines Agency: EMA); ranibizumabin “Zon I
(Evre 1+, 2+, 3 veya 3+) PR, Zon II (evre 3+) PR veya A-ROP” tedavisinde
kullanilabilecegini Eyliil 2019 tarihinde onaylamistir.

Lazer veya anti-VEGF ajanlar retina dekolmanini her zaman 6nleyemeyebilir. Total
ya da subtotal retina dekolmani gelisen vakalarda vitreoretinal cerrahi tedaviler

uygulanmaktadir.
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2.9.3. Cerrahi Girisim

Prematiire retinopatisi subtotal veya total dekolmana (evre 4, evre 5) ilerleme
gosterirse retinal ayrilmayr onlemek ve gormeyi korumak igin acil vitreoretinal
cerrahi girisimler yapilir. Bu tedavi yontemlerinin hastalarin %72’sinde “is181n
algilanmasmi1” ve yaklasik %15’inde 20/300 veya iizeri gérme keskinligi sagladigi
bildirilmistir (94-96).

Vitrektomi, vitreusun cerrahi olarak uzaklastirilmasini takiben retina tizerindeki
traksiyona sebep olan fibrovaskiiler dokunun eksize edilmesidir. Retinanin
rahatlatilmasi ve tekrar yatismasini saglayan bir tekniktir. Retinanin ¢ok anteriora
stiriiklendigi durumlarda, retinal yatismay: saglamak amaci ile bazen lens feda
edilebilir. Tedavi basarili olsa dahi bir¢ok hastada zayif gérme veya korliik
gelisebilir. Evre 4A’da gerek anatomik gerek gérme fonksiyonu agisindan daha iyi
sonuglar alinabilirken, evre 4B veya evre’5S de basar1 oranlar1 ¢ok diisiiktiir (94-96).

Ozellikle evre 5’te cogunlukla cerrahi 6nerilmez. Ancak bilateral ve ¢ok yeni
evre 5 vakalarda hastaya bir sans verilebilir. Bu sekilde oncelikle anatomik olarak
g6z kiiresinin deformasyonunun (fitizis bulbi, korneal opasifikasyon vb gelisimi)
engellenmesi ve miimkiinse 151k hissi veya el hareketi diizeyinde gorme saglanmasi
hedeflenebilir. Isik hissi viicudun diurnal ritminin ayarlanmasi ve yon bulma
konusunda 6nemli bir gérmedir. Ancak ¢ok az sayida evre 5 hastada da ambulatuar

gormeye de ulasmak miimkiin olabilmektedir (94-96).

2.10. Tedavi Sonras1 Takip

Lazer tedavisi sonrasindaki takip muayeneleri birinci ve yedinci giin
yapilmah ve hastalik regrese olana kadar haftada bir tekrarlanmahdir. Lazer
fotokoagiilasyon sonrasi hastalikta gerileme genellikle bir-iki hafta sonra
olmaktadir. Eger bu siirede PR’de regresyon yoksa veya progresyon goriiliir ise
lazerin tam olarak uygulanamadigi eksik kalmis alanlarin oldugundan
stiphelenilebilir veya diiz neovaskiilarizasyonlarin gerilemesi sonucunda avaskiiler
yeni alanlar a¢iga ¢ikmus olabilir. Bu alanlara ikinci bir lazer tedavisi géz hekiminin
karar verecegi kisa bir siirede tekrarlanmalidir. Anti-VEGF sonrasi iyilesme ise ¢ok
daha hizhidir ve bir-ii¢ glinde vaskiiler bulgularda belirgin regresyon olmasi

beklenir, plus hastalik geriler, neovaskiilarizasyon geriler ve ridge diizlesir. Fakat
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avaskiiler alanlarin vaskiilarizasyonu yavastir ve haftalarca takibe ragmen
tamamlanamayabilecegi unutulmamalidir. Enjeksiyon sonrasi ikinci-ligiincii giin
regresyon goriilmeli, beklenen regresyon olmussa birinci hafta degerlendirilmeli ve
"regrese PR" olarak sekil 8'deki izlem algoritmasina gore vaskiilarizasyon
tamamlanana kadar, tamamlanamaz ise profilaktik lazer yapilana kadar takibi
yapilmalidir (82).

Tedavi gerektiren ciddi PR gelismese bile, tiim PR hastalarnn akut PR
tablosu regrese olduktan sonra da alt1 ay-bir yil icinde detayh oftalmolojik
muayeneleri yapilmak iizere tekrar goriilmelidir. Ailelere ambliyopi, yiiksek
miyopi, astigmatizma, sasilik, anizometropi, katarakt, retina dekolmani, glokom
gibi potansiyel oftalmolojik problemlerin bu bireylerde daha sik goriildiigii bilgisi
verilmeli, bu konuda dikkatli olmalar1 saglanmali ve hastalar okul ¢agina kadar
yilda bir degerlendirilmelidir (66,76,97).

* Ciddi PR gelismis veya tedavi uygulanmis hastalarda ise 6miir boyu takip
ozellikle adolesan ve yetiskin donemde goriilebilen oftalmolojik sorunlarin

taranmasi acisindan ¢ok onemlidir (97).

2.11. Prognoz

Hastaligin seyri degisken olup; Zon I baslangicli, hizli seyirli hastalik, “art1”
hastalik ve retina dekolmani kotii prognoz belirtileri arasindadir. Zon II baglangi¢li
ve yavas seyirli hastalik ise genellikle tam iyilesme veya parsiyel retinal skar ile
sonuclanir. Bu siire¢ bir yi1l kadar siirebilmektedir. Zon III baslangicli olanlar da en
1yl prognoz gozlenir ve tam iyilesme goriiliir (26). Zon III’te baslayan vakalarin
hicbirinde parsiyel veya total retinal dekolman bildirilmemistir. Hastalarin
%90’1inda PR regresyonunun ortalama PM 38- 44. haftalarda oldugu saptanmustur.
Zon II’den Zon III’e gerileyen hastalarin %99’unda ise prognozun ¢ok iyi oldugu
ve Zon III’e smirli durumlarda parsiyel veya total retinal dekolmanmn olmadig:
bildirilmistir (64).

Prematiire retinopatisine bagl korliik ve ciddi gérme bozuklugunun siklig1
tam olarak bilinmemektedir. Ancak regresyon gozlenen hastalarm %55’inde 10 y1l
icinde oftalmolojik problemler gelismektedir. Hafif PR gelisen (Evre 1 veya “art1”

hastaligin eslik etmedigi evre 2) ve retinada skar dokusu olmayan bebeklerde
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sasilik, ambliyopi, miyopi ve nistagmus term bebeklerle kiyaslandiginda daha fazla
goriilmektedir (63). “Art” hastalik bulunan veya evre 3 ve tistii PR gelisen ciddi
PR vakalarinda ise uzun donemde %7-15 oraninda gérme problemleri oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur (98—101). Ciddi PR gelisen ve/veya tedavi goren
hastalarda retina dekolmani, katarakt, glokom, nistagmus, makiiler problemler,
optik atrofi, mikrokornea, fitizis bulbi, kirma kusurlar1 gibi oftalmolojik
morbiditeler gelisebilir (74). Ciddi PR norogelisimsel morbiditeler agisindan da
erken haberci olabilir. Bilissel, motor ve isitme problemleri ciddi PR gelisen

vakalarda lig-dort kat daha fazla bulunmustur (102).

2.12. NDP, FZD4, LRPS, TSPAN12 Gen Varyantlarn

Retina gelisimi siirecinde anjiyopoezden sorumlu NDP, FZD4, LRP5 ve
TSPANI12 gen varyantlari, Norrin veya Wnt/B-katenin sinyal yolaklarmi bozabilir
(103). Wnt/B-katenin yolunda, FZD4 ve LRP5 bir koreseptor olarak ii¢lii bir
kompleks olusturur; Wnt koreseptore baglanir ve asagi akis B-katenin sinyalini
aktive eder (104). Devaminda Norrin/B-katenin yolunda, NDP koreseptore baglanir
ve TSPAN12 yardimci bileseni ile B-katenin sinyalini aktive eder (105). Bu sinyal
yollar1 aktive edildiginde, p-katenin ¢ekirdege translokasyon yapar ve
transkripsiyon faktorlerinin T-hiicre faktorii/lenfoid arttirici faktor ailesi ile
etkilesime girer, boylece riboniikleik asid (RNA) transkripsiyonu ve uzamasini

baslatir (106,107).

2.12.1. Norrie Hastalig1 Proteini (NDP)

Norrin Wnt sinyal yolunun ligandi olarak gérev yapan NDP, sistein
acisindan zengin bir proteindir. Norrinin anjiyojenik bir faktdr ve ndroprotektif bir
biiyiime faktorii olarak islev gordiigii bulunmustur (108). Norrin, kismen insiilin
benzeri biliylime faktorii-1'in indiiksiyonu yoluyla anjiyogeneze aracilik eder (109).
Norrie hastaligi proteini geni Chr-X iizerinde bulunur ve Norrie hastalig ile iliskili
olsa da NDP'deki missense varyantlar hem X'e bagli hem de sporadik FEVR ile de
iliskilidir (110). NDP'deki patolojik varyantlar, Norrie hastaligi, FEVR, persistan
fetal vaskiiler sendrom (PFVS), prematiire retinopatisi (PR) ve Coats hastaligi dahil

olmak iizere cesitli vaskiiler retinopatilerle iliskilendirilmistir. Bu retinopatiler
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biiyiik olcilide retina damar yapisiyla sinirliyken, Norrie hastaligi retinal disgenezi
ile en siddetli belirtileri gosterir ve zihinsel engellilik, nobetler, periferik damar
yapisinda degisiklikler ve kademeli isitme kaybi dahil olmak iizere birkag ek
semptomla birlikteligi mevcuttur (7).

Norrin proteini retinal Miiller glial hiicreleri tarafindan salgilanir ve Norrin
homodimeri, retina ve i¢ kulakta anjiyogenezi yoneten kanonik Wnt sinyallemesini
tetikleyen FZD4'e baglanir (111,112). Bu baglanmay: artiran TSPAN12 ve LRPS,
temel yardimci reseptorlerdir. Caligsmalar, Norrin ile FZD4 veya LRPS arasindaki
belirli etkilesim bolgelerini tanimlamistir ve bu yapilar1 degistiren varyantlarin bu
temel yol araciligiyla sinyal aktivitesinin azalmasina neden oldugunu dogrulamistir
(111)

Yapisal olarak, NDP iki ana alandan olusur: bunlar proteinin hiicre dis1
transportunu kolaylastirmada rol oynayan bir N-terminal sinyal peptidi ve proteinin
biiyiik kismini olusturan olduk¢a korunmus bir sistein diigiimii motifidir. Sistein
diiglimii dogrulamasin1 degistiren protein varyantlari, retina displazisi veya
disgenezisi (0rn; Norrie hastaligl) gibi daha zararli sonuglarla iliskilendirilirken,
motifin disinda bulunan varyantlar FEVR hastalarinda daha sik goriiliir (113).

Literatiirdeki ¢calismalarda FEVR ile iligkili genetik degisiklikler arasinda,
etnik olarak cesitli popiilasyonlarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile tanimlanan
p.-R121Q ve hem FEVR hem de Norrie hastaligi vakalarinda ise p.S57X ve
p-K104Q bulunmustur (114). Bu durum, iki durumun altinda yatan mekanizmalarin
birbirine baglantisini vurgular.

Bu sinyal yolu, retina endotel hiicresindeki ligand/reseptdr kompleksinin
dort iiyesinin de benzersiz kombinasyonu sayesinde retina endotel hiicresine
ozgiidiir: Norrin, FZD4, LRP5 ve TSPAN12. Farelerde yapilan genetik fonksiyon
kaybi1 deneylerinde, retina ve beyinde Norrin ve Wnt7a/Wnt7b sinyal yollarmin bir
miktar Ortiismesi olsa da Notrinin i¢ kan retina bariyeri (iBRB) i¢in daha énemli
oldugunu ve Wnt7a/7b'nin kan-beyin bariyerinin gelisiminde daha biiyiik bir role
sahip oldugunu gostermektedir (115). Daha sonra, bu dort proteinin herhangi birinin
yapisindaki degisiklikler, FEVR veya PR gibi benzer retinal vaskiiler patolojilerle
iliskilendirilmistir. Ilging bir sekilde, FEVR'in sunumu bireyler arasinda biiyiik
Olctide farklilik gosterebilirken, fareler iizerinde yapilan ¢aligmalar, Norrin, FZD4
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veya LRPS5'teki fonksiyon kaybmin genellikle benzer klinik fenotiplere yol
acabilecegini gostermistir (116).

Norrin'in iBRB gelisimindeki merkezi rolii ve ¢esitli retinopatilerin
patogenezindeki rolii nedeniyle, son arastirmalar Norrin'in VEGF kaynakli kilcal
sizmtinin  etkileriyle miicadele etme kapasitesine odaklanmistir. Diyabetik
retinopati fare modeli kullanilarak yapilan bu ¢alismalar, ekzojen Norrin'in kanonik
Norrin Wnt sinyal yolu araciligiyla retinal endotel hiicre baglantilarin1 onarmaya

yardimci1 olabilecegini gostermektedir (117).

2.12.2. Frizzled 4 (FZD4)

GoOzdeki kan-retina bariyerinin korunmasindan ve gelismekte olan
retinadaki retina anjiyogenez siirecini yonetmekten sorumlu olan yolak FZD4, Wnt
sinyal yoludur. Chr-11 iizerindeki FZD4 geni, Frizzled gen ailesinin bir {iyesi olan
Frizzled smif-4 reseptoriinii kodlar ve bunlar yedi transmembran alanh
proteinlerdir. FZD4, Norrin'e baglanmak i¢in merkezi soydas reseptordiir ve retina
anjiyogenezisi ve iBRB olusumu i¢in gereklidir (118,119). Norrin, FZD4 ve
yardimci reseptorler LRPS ve TSPANI2'ye baglanir ve daha sonra bu dort
proteinden herhangi birinin yapisindaki degisiklikler FEVR'e neden olabilir. (116).

Literatiirdeki calismalarda FEVR ile baglantili olan FZD4"in tekli anlamh
missense varyasyonlarma bazi érnekler arasinda p.M105V, p.R417Q ve p.G488D
yer alir (120). Familyal Eksudatif Vitreoretinopati, Norrie hastaligi, PFVS, Coats
hastaligi ve PR’li deneklerin yapilan dizileme arastirmasinda, c¢ift varyant
p.[P33S(;)P168S] ile PR arasinda giiclii bir istatistiksel iliski ve bebek dogum
agirhigr ile orta diizeyde istatistiksel iliski bulunmustur (121). Yeni FEVR
deneklerinin dizilenmesinin yeni patojenik varyantlari ortaya ¢ikarmaya devam

etmesi umulmaktadir.

2.12.3. LDL Reseptor liskili Protein 5 (LRP5)

Retina endotel hiicrelerinde eksprese edilen LRPS, Chr-11 {izerindeki
LRP5 geni tarafindan kodlanir (122). Yukarida belirtildigi gibi, TSPAN12 ile LRPS,
Norrin'in FZD4 i¢in baglanma afinitesini artiran bir yardimci reseptor gorevi gortir.

LRPS, noral retinanin derin pleksusunda vaskiiler gelisim i¢in gereklidir (123,124).
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Ayrica LRPS proteininin dort ekstraseliiler Beta-Propeller/Epidermal Growth
Factor (EGF) benzeri alan bolgesi, bir transmembran alan bolgesi ve C-terminusta
iki hiicre i¢i diizensiz alan1 vardir.

Norrin ile pozitif ve negatif yiiklii amino asit yan zincirleri kullanarak
LRP5’in dogrudan etkilesimleri vardir. Ekstraseliiler N-terminusa daha yakin olan
Beta-Propeller alanlar1 -1 ve -2, FZD4'in Norrin dimerinin merkezi yiizeyiyle
etkilesime girdigi yerden uzakta, Norrin dimerinin kenariyla etkilesime girer. LRPS
ve FZD4 Norrin'e baglandiginda tiglii bir kompleks olusur (111). Genel olarak,
patojenik varyantlarin su anda bilinen dagilimi1 proteinin bu bdlgesinde daha
fazladur.

Ek olarak, LRP5'teki patolojik mutasyonlar ailevi osteoporoz ve yiiksek
kemik yogunlugu sendromlariyla da iligkilidir (122). Calismalar, FEVR ile
iligkili LRP5'teki birka¢ mutasyonu tanimlamistir. Birkag 6rnek p.L145F, p.R444C,
p-A522T, p.T7984 ve p.NI1121D'dir. Qin ve digerleri (2005), bu bes missense
mutasyonun LRPS5 proteininin olduk¢a korunan Beta-Propeller alanlarina

distiigiinii belirtmistir (125).

2.12.4. Tetraspanin 12 (TSPAN12)

Hem C-terminusu hem de N-terminusu sitoplazmada bulunan dort
transmembran alaniyla karakterize edilen TSPAN12, Tetraspanin protein ailesinin
bir tiyesidir. Bu dort transmembran alani, bir kiigiik hiicre dis1 halka, bir kii¢iik hiicre
ici halka ve bir biiyiik hiicre dis1 halka ile birbirine baghdir. Diger proteinlerle
etkilesimler ve farkli TSPAN proteinlerinin degisken rolleri, biiylik hiicre dis1
halkadaki amino asit dizisi farkliliklarindan gii¢lii bir sekilde etkilenir (126).

Tetraspanini2 varyantlari otozomal dominant FEVR'e neden olabilir (127).
Insan TSPAN12 varyantlar1 ayrica PR, belirli kanser tipleri, TSPAN12 kullanan
viral enfeksiyonlar ve zihinsel gerilikle iliskilendirilmistir (128—130). Familyal
Eksudatif Vitreoretinopati tanisi konulan probandlarda tanimlanan bir¢ok varyantin
kisaltilmig bir proteinle sonuglanmasi 6ngoriilmektedir, ancak ¢aligmalar kisaltilmig
proteinlere sahip hastalar ile missense mutasyonlara sahip hastalar arasinda klinik
sunumda bir fark algilayamamistir (127). En az bes FEVR’li ailede p.A237P

varyant1 gozlemlenmistir (131).
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Junge ve ark. tarafindan yapilan calismada, farelerde transgenik ve nakavt
kombinasyonlari kullanilarak, ndral retinanin normal vaskiilarizasyonunun FZD4,
LRP5 ve TSPANI12'nin yani sira Norrin'in tam bir kombinasyonunu gerektirdigi
gosterilmistir (105). Noral retinada TSPANI2 veya LRPS5'in bir alelinin kayb, dikey
filizlerde minimal azalmaya neden olmustur. Her birinden birer alel kaybi, bu
azalma iizerinde ¢ok daha biliylik bir etkiye sahiptir. Homozigot nakavtlarda
TSPAN12 proteininin tamamen yoklugu, gelisen retinal vaskiilarizasyonun
yiizeysel pleksusundan dikey filizlerin olusmamasina neden olmustur. Hiicre bazli
transfeksiyon analizlerinde, TSPANI12'nin Norrin/beta-katenin sinyallemesini
artirma yetenegi hem FZD4 hem de LRP5'in es-transfeksiyonuna dayanmaktadir.

Literatiirde TSPAN12 (*~) fareleri ile yapilan ek ¢alismalarda ise, iBRB
biitiinliigiinii ve EC inaktivitesini diizenleyen VE-Kaderin'in yukar1 regiilasyonu ile
birlikte biiyiik retinal damarlarda 6nemli bir artis ve anormal arteriyel-vendz gegisi
dogrulanmistir (130). Bu retinalar ayrica, NDP, FZD4 ve LRP5'in patojenik
varyantlarinda gozlenen kusurlara benzer intraretinal kilcal damarlarin eksikligini
ve glomeruloid damar malformasyonlarini da gdstermistir. Duvar hiicreleri
ayrica TSPAN12 () farelerinin retinalarinin bazi bolgelerinde azalmis veya
yoktur. Ek Ozellikler arasinda mikroanevrizmalar, bozulmus hyaloid damar
regresyonu, fokal kanamalar, retinal glial hiicre aktivasyonu ve plazmalemma
vezikiil iligkili proteinin (PLVAP) yukari regiilasyonu yer aliyordu. Sonraki etkinin
muhtemelen Norrin sinyallemesinin bozulmasindan kaynaklandig1
disiiniilmektedir ¢linki Norrin Wnt sinyalizasyonu, retina endotel hiicrelerinde
PLVAP ekspresyonunu baskilayan faktorlerden biridir ve bu, PLVAP'In yliksek

bariyer yapisini olusturmak i¢in gereklidir.

2.13. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoriu (VEGF)

Vaskiiler permeabilite arttirict faktor olarak da adlandirilan VEGF, normal
epitel ve tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilen, proliferasyonu, migrasyonu ve
tiip olusumunu indiikleyip yeni damar olusumunu saglar. 45 kilodalton agirliginda
olan VEGF, disiilfit baglar1 ile bagli heparin baglayabilen dimerik bir
glikoproteindir. Yarilanma 6mrii 10 dakika-alt1 saat arasinda degismektedir. Miiller
hiicreleri, retina pigment epiteli (RPE), perisitler ve ganglion hiicreleri retinada,

VEGF’ in ana kaynagmi olusturur. Hipoksik/iskemik durumlar anjiyogenezin
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baslica aktivasyonunda yol alir. VEGF gen ekspresyonunda ana modiilator, HIF-
I’dir. Bircok biiylime faktorii, nitrik oksit, hipofiz hormonlari, inflamatuar
sitokinler ve onkojenik mutasyonlar da VEGF ekspresyonunun diizenlenmesinde
rol oynarlar (20). Koryokapillaris ve RPE arasinda parakrin sinyal olusturan VEGF,
endotelyal fenestrasyonunu saglar. Retina pigment epitelinin koryokapillaris ile
komsu olan alt kismindaki VEGF salgisi, fotoreseptdrlerle komsu olan tist kismina
gore iki-yedi kat arasinda daha fazla olmaktadir. Bu aradaki fark hipoksik
durumlarda daha da artmaktadir (132). Reaktif oksijen ara tirlinleri, ileri glikasyon
son lirtinleri ve hipoksi, RPE’ den VEGF salinimini arttiran giiclii uyaricilardir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii yedi farkli izoformdan olusmaktadir.
Bunlar; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental
biiylime faktoriidiir. VEGF-A dominant VEGF formu olup literatiirde VEGF olarak
bilinmektedir. Insanda VEGF-A 6p21. kromozomunda kodlanir ve sekiz ekzon ve
yedi introndan olusur. En yiiksek mRNA seviyesi erigkin akciger, bobrek, kalp ve
adrenallerinde sentezlenir. Aminoasit sayismma gore VEGF-A’nin, VEGF121,
VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165b/164, VEGF183,
VEGF189, VEGF206 olmak fiizere dokuz izoformu tanimlanmistir. Vaskiiler
gelisimi baglatmasinin yaninda VEGF-A, vaskiiler yapmin matiirasyonu ve
korunmasinda da rol oynar. Hipoksi gibi patolojik durumlarda sentezi artig
gostermektedir. VEGF-B ise iskelet kasi, pankreas ve kalpte yogun olarak bulunup
insanda 11. kromozomda kodlanir, yedi ekzondan olusur, altinci ekzonun alternatif
ug birlestirmesi ile VEGF-B167 ve VEGF-B186 izoformlarin1 meydana getirir.
Eriskinde VEGF-C en fazla kalp, over, ince barsak ve plasentada bulunur. Insanda
dordiincii kromozomda kodlanir ve yedinci ekzondan sentezlenir. Insanda VEGF-
D X kromozomunda kodlanir. Eriskinde kolon, ince barsak, iskelet kasi ve
akcigerde sentezlenir.

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii'niin VEGFR-1, VEGFR-2 ve
VEGFR-3 olmak iizere ii¢ tane tirozin kinaz reseptorii (TKR) vardir. Bununla
birlikte Norofilin-1 ve ndrofilin-2 olarak bilinen koreseptdrleri bulunmaktadir. ik
tanimlanan TKR VEGFR-1’dir [Fms- benzeri tirozin kinaz 1 (FLT-1)], VEGF-A
ve VEGF-B’ye yiiksek afinite gostermektedir. Vaskiiler endotel hiicresi, osteoblast,
hematopoetik kok hiicreler ve plasental trofoblastlarda sentezlendigi gosterilmistir.

Embriyonik hayatta sentezi baglar ve embriyonik gelisim boyunca miktar1 giderek
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azalir. Ayrica VEGFR-2 (kinase domain region (KDR), insan; fetal liver kinase-1)
ise VEGF-A’ya yiiksek afinite gosterir. Anjiyogenik, mitojenik ve permeabilite
artig1 etkilerden sorumlu olan reseptordiir. Bununla birlikte VEGF-E, VEGF-C ve
VEGF-D’ye de baglanabilir. Osteoblast, ndron, megakaryosit, endotel hiicresi ve
hematopoetik kok hiicreler tarafindan sentezi yapilir, VEGFR-3 (Fms like tyrosine
kinase-4 FLT-4, VEGFR-3/FLT-4) ise VEGF-C ve VEGF-D’ye yiiksek afinite
gosterir.  Lenfatik endotel hiicresinin  apopitozisten korunmasida ve
lenfanjiyogenezde gorev aldigi gosterilmistir.

Literatiirde VEGF-A geninin promoter, 5’ -untranslate bolgesi (5°-UTR), 3°-
untranslate bolgesi (3’UTR) ve intronik bolgelerinde farkli polimorfizmlerin varligi
bildirilmistir (133). Giiniimiizde VEGF gen polimorfizmi kanserler, diyabetik
retinopati, prematiire retinopatisi, otoimmiin ve metabolik hastaliklardan
depresyona kadar genis bir yelpazede arastirilmaktadir. Gilinlimiizde prematiire
retinopatisi patogenezinde genetik polimorfizm konusunda en sik incelenen gen
anjiyogeneziste Onemli rol oynayan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori
(VEGF)’diir. 2004 yilinda Cooke ve arkadaslar1 VEGFG634C ve VEGFC936T
polimorfizmlerini ¢alismis ve VEGFG634C ile PR arasinda anlaml iliski
bulmustur (134).

Banyasz ve ark. 2006 yilinda, Shastry ve ark. 2009 yilinda PR tanihi
hastalarda VEGFC25784 polimorfizmini ¢galismistir. Banyasz ve ark’larinin yaptigi
calismada her iki grup arasinda genotip dagilimi agisinda anlamli fark olmadigini
ancak A allel sikligmi ileri evre PR’li erkek hastalarda daha diisiik bulmuglardir
(135). Shastry ve ark’lar1 ise VEGFC25784 gen polimorfizmiyle PR arasinda
anlamli iligki bulamamustir (136). Gismondi ve arkadaglar1 ise PR tanili hastalarda
VEGFC702T, C936T, G16124 gen polimorfizlerini calismis olup prematiire
retinopatisi i¢in anlamli iliski bulamamustir (137). Farkli etnik kokende farkli sayida
hasta grubunda VEGF gen polimorfizmiyle ilgili birgok ¢aligma yapilmaya devam
edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz tek merkezli, prospektif, girisimsel olup arastirmada,
01/01/2024 — 01/08/2024 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, prematiire retinopatisi nedenli yogun
bakimdan konsiilte edilen ya da tarama amagli gelen ve dahil edilme kriterlerine
uygun olan hastalarin alinan kanlarindaki LRPS5, FZD4, TSPAN12, Norrie iligkili
gen varyantlarinin ve VEGF nokta mutasyonlariin tespitinin raporlanmasi ve
prognoza etkisinin degerlendirilmesi planlanmistir. Bebeklerin verileri retrospektif
olarak dosyalardan ve epikrizlerden taranarak elde edildi.

Etik kurul onayi, Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alind1 (592-SBKAEK). Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Bilimsel
Aragtirmalar Projeleri tarafindan desteklendi (Proje no: TTU-2024-3479).

Calismaya alinan bebeklerin aileleri calismanin amaci ve konusu hakkinda
bilgilendirildi ve ‘Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’ okutularak izin
verdiklerine dair imzalar1 alind1.

Calismaya 67 hasta alinarak hastalar agagidaki kriterlere gore li¢ gruba ayrild::

1) Prematiire dogum Oykiisii olup herhangi bir retinal patolojisi bulunmayan
bebekler

2) Prematiire retinopatisi tanis1 nedenli takipli olan ancak fotokoagiilasyon,
intravitreal enjeksiyon veya vitreoretinal cerrahi uygulanmasi gerekmeyen
bebekler (Evre 1-2 PR)

3) Prematiire retinopatisi nedenli laser fotokoagiilasyon, intravitreal
enjeksiyon veya vitreoretinal cerrahi endikasyonu olan bebekler (Evre 3-4-
5 PR)

Calhismaya dahil edilme Kriterleri:

1. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’nda, prematiire retinopatisi tarama amaclh kontrol muayenesine
gelen hastalar

2. Prematiire retinopatisi risk faktorlerinden birine sahip olmak

3. Sifir-bir yas aras1 olmak

4. Caligmaya dahil olmak i¢in ailenin/yasal vasinin sozlii ve yazili

onam vermesi
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Calsymadan dislanma kriterleri:
1. Ek korneal, glokomatdz, ndropatik hastalik eslik etmesi
2. Ek genetik hastaliga sahip olma
3. Bir yasindan biiyiik olmak

Hastalarda periferik venden alinan kanlar +4 °C dolaplarda saklandi ve LRPS,
FZD4, TSPANI2, Norrie iligkili gen varyantlarinin ve VEGF nokta mutasyonlarinin
tespiti ve degerlendirilmesi yapildi. Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) eldesi
gruplarda periferik kandan yapildi. Hastalardan bir adet bir Etilendiamintetraasetik
asitli (EDTA) tiipe periferik kan alinarak temin edilen periferik kanlardan DNA elde
edildi.

Calismamizda kan orneklerini kayit altina alirken onlara sirasiyla kodlar
verilerek numuneler kayit altina alindi. Grup 1 i¢in A kodu, grup 2 i¢in B, grup 3
icin C kodu ile baslayan numaralandirma yapildi. Calismaya dahil olan hastalar,
ad1 soyadi, cinsiyeti, yasi, hastane kurumu, grubu ve aldig1 ¢alisma kodu ile
kaydedildi. Hastalarin kanlarindan elde edilen DNA dokularinda genetik
polimorfizm ¢alismasi uygulandi. Uygulanacak prosediir asagida ayrmntili sekilde

aciklanmustir.

3.1.Genetik Analizler i¢in Uygulanacak Yontemler

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin kan 6rnekleri -20 °C saklandig1 igin,
calismaya baglamadan once kanlar iyice ¢oziildli ve birkac defa alt iist edilerek

homojenize edildikten sonra analize hazir hale getirildi.

3.1.1. Kandan Genomik DNA Izolasyonu

Kandan 200 pl kullanilarak DNA izolasyonu MagNA Pure 96 DNA and

Viral NA Small Volume Kit kullanilarak MagNA Pure 96 cihazinda otomatize olarak
gerceklestirildi.

Cihaz tarafindan MagNA Pure Magnetic Glass particle (MGP) teknolojisi

kullanilarak otomatize olarak gerceklestirilen DNA izolasyonu basamaklar1 kabaca

asagida belirtilmistir:
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1. Ornek materyal lizis yapildi, niikleik asitler serbestlestirildi, niikleazlar

denatiire edildi.

2. Niikleik asitler MGP’lerin silika zeminine baglandu.

3. Niikleik asitlerle baglt MGP’ler manyetik olarak ayrild1.

4. Baglanmamus protein, hiicre artiklar1 ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

inhibitorii gibi maddeler tekrarlanan yikama basamaklari ile uzaklastirildi.

5. Piirifiye edilen niikleik asitler MGP’lerden uzaklastirildi.

Belirtilen basamaklar asagida

gergeklestirildi (Tablo 3).

icerikleri belirtilen kit igerigi kullanilarak

Tablo 3. DNA izolasyon basamaklari kit icerigi

Kit

Etiket

Icerik/Fonksiyon

Kartus 1

Sarf kartusu 1

Kuyucuk 1

Y ikama soltisyonu |

160 ml
<6 M Guanidine hidroklorid, <50%
EtOH, <30 mM Tris HCI,

Kalintilar1 uzaklastirmak i¢in

Kuyucuk 2

Yikama soliisyonu Il

80 ml
<6 M Guanidine hidroklorid, <50%
EtOH, <30 mM Tris HCI,

Kalintilar1 uzaklastirmak i¢in

Kuyucuk 3

Lizis/binding buffer

80 ml

<6M Guanidine thiosiyanat, <30%
Triton X-100, <60 mM Tris HCI
Hiicre lizisi ve niikleik asit baglanmas1

icin

Kartus 2

Sarf kartusu 2

Kuyucuk 1

Bos

Kuyucuk 2

Proteinaz K

15 ml
2% Proteinaz K, 50% Gliseerol

Proteinlerin yikimi i¢in
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Tablo 3. devaim

Kuyucuk 3 Ellsyon buffer 80 ml
<60 mM Tris HCI
Nukleik asitlerin ellisyonu igin

Kuyucuk 4 Yikama soliisyonu 111 | 160 ml
<20 mM Na-asetat buffer

Kalmtilar1 uzaklastirmak igin

Sise 1 Magnetic Glass 6 sise, her biri 18 ml
Particles (MGP) Izopropanol iceren MGP stispansiyonu
Niikleik asitleri baglamak i¢in

3.1.2. Genomik DNA’nm safliginin ve miktarinin 6l¢iilmesi

Izole edilecek genomik DNA’larmn  konsantrasyon ve safliklar:
spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarinda absorbanslarinin 6l¢iilmesiyle
belirlendi. Spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda optik dansitenin okunmasi
DNA miktarini, 260/280 nm dalga boyundaki okumalar ise DNA'nin safligin1 verdi.
Spektrofotometrede 260 nm’ de okunan bir Optik Dansite (OD) soliisyonda 50
pg/ml DNA konsantrasyonunda ¢ift iplikli DNA molekiili oldugunu
sOylemektedir. Buradan hareketle, genomik DNA 1/100 seyreltilmis ve
konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in asagidaki formiil kullanildi. “DNA
konsantrasyonu (png/ml) = (OD)260 x 100 (sulandirma katsayisi) x 50 pg/ml (gift
zincirli DNA’lar i¢in OD degeri)’” Spektrofotometredeki 260/280 nm optik dansite
orani 1,8 ile 2,0 arasinda olan 6rnekler uygun seyreltmeler yapilarak kullanilmak

uzere stoklandi.

3.1.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Hazirlanmasi ve Dizi

Analizi
Insan FZD4, LRP5, TSPANI2, NDP, VEGF genlerinde belirlenen
polimorfizmlerin incelenmesi amaciyla gen dizisine ulasabilmek icin internet
temelli veri tabanlar1 [NCBI ve Ensembl] kullanildi. Bu gen dizisi {izerinde
uygulanacak olan PCR reaksiyonu i¢in Primer 3 programu kullanilarak tasarlanan

forward ve reverse primer dizileri tespit edildi. Tasarmu gergeklestirilen forward
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ve reverse primer dizilerinin genom iizerindeki baglanma bolgelerini gormek ve
spesifitesini belirlemek i¢in internet tabanli olup tiim genomu tarayabilen bir
program (Primer-BLAST) kullanilarak insan genomundaki olas1 eslesmeler ortaya
cikartildi. Projemizde kullanilmasi planlanan asagida belirtilen hedef gen
bolgelerine spesifik primerler ile konvansiyonel PCR gergeklestirildi. (Sekil 10,11)
FZD4: c.502C>T, chrl11-86663296 G>A, p.Prol68Ser, NM 012193.4,
bSNP:rs61735303
LRP5: ¢.3357G>A, chr11-68192690 G>A, p.Vall119Val, NM_002335.4,
dbSNP:rs556442
TSPANI2: c¢.765G>T, chr7-120428799 C>A, p.Pro255Pro, NM_012338.4,
bSNP:rs41623
NDP: NM 000266.4, ii¢ ekzonun tamami
VEGF: +405C>G [dbSNP: rs2010963],
-460T>C [dbSNP: rs833061]
+936 C/T [rs3025039]

Sekil 10. LRP5: ¢.3357G>A varyantlarma ait dizi analizi goriintiisii
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Sekil 11. VEGFA: +405C>G varyantlarma ait dizi analizi goriintiisii

Liyofilize halde gelen forward ve reverse primerler gerekli hesaplamalar
sonucunda son konsantrasyonu 100 pmol/ul olacak sekilde; DNAse ve RNAse
icermeyen steril distile su eklendi. Primer stoklar1 alikotlandiktan sonra PCR
caligmasinda kullanilmak tiizere distile su ile 1:10 oraninda seyreltildi. PCR
reaksiyonu hazirlanirken biitiin islemler soguk blok iizerinde yapildi. Saflig1 ve
miktar1 belirlenen genomik DNA’nin hizmet alimi kapsaminda firma tarafindan
temin edilen sarf malzemeler ile PCR reaksiyonu i¢in FZD4, LRPS5, TSPANI2,
NDP ve VEGF genlerine 6zgii primer ¢iftlerini igeren karisim kullanildi. Izole
edilen DNA’lara PCR master karigimi eklenip optimizasyon amaciyla her
polimortfizm i¢in farkli PCR kosullar1 denendikten sonra uygun PCR karisimi ve
PCR cihaz programu belirlenip termal siklus cihazina yerlestirildi.

Cihazda PCR program bilgileri belirlendikten sonra elde edilen PCR
iirlinleri jel elektroforez yontemi ile kontrol edildi, ardindan elde edilen PCR

iriinleri ile MGI G400 yeni nesil cihazinda sekans analizi yapildi.

3.1.4. Yiiriitiilen Orneklerin Analizi

Yeni nesil dizi analizi cihazindan elde edilen .bam dosyalar1 IGV programi

ile goriintiilenerek her 6rnege ait PCR iiriinleri analiz edilmis olup ilgili SNP
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bolgelerine ait genotipler belirlendi. Bu bolgelerdeki tek niikleotid degisikliklerinin
patojenik etkisinin belirlenmesi amaciyla NDP genine ait tiim ekzonik bdlgeler

analiz edileceginden Franklin veritabani kullanildi.

3.2.Istatistiksel Analiz

Projemizin istatistiksel verileri i¢in ‘IBM SPSS Statistics V25’ programi
kullanildi.  Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. Kategorik dlgiimler
say1 ve ylzde olarak, sayisal Ol¢iimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak ozetlendi. Kontrol ve hasta
gruplar arasindaki farkliliklar c¢apraz tablo Ki-kare testi ile belirlendi,
polimorfizmler i¢in haplotip analizi uygulandi. Numerik degiskenler i¢in iki grup
arasinda karsilastrmali T testi, tic grup i¢in tek yonlii varyans analizi uygulandi.
ANOVA sonrast 6nemlilik durumunda post-hoc test olarak Bonferoni testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alind:.
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4. BULGULAR

Prematiire retinopatisi olan bebeklerde LRPS5, FZD4, TSPANI2, Norrie
iligkili gen varyantlarinin ve VEGF nokta mutasyonlarinin tespiti ve prognoza
etkisinin degerlendirilmesi amaci ile yapilan ¢alismamizda ¢alismaya prematiire
dogmus olan 67 bebek dahil edildi. Toplam 67 bebegin dagilimi1 PR evrelerine gore
bakildiginda Evre O PR 27 hasta (%40,3), Evre 1 PR 15 hasta (%22,4), Evre 2 PR
dort hasta (%6,0), Evre 3 PR 13 hasta (%19,4), Evre 4 PR alt1 hasta (%9,0) ve Evre
5 PR iki hasta (%3,0) idi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin PR evrelerine gore gruplandirilmasi

PR evresi Hasta sayisi
Evre 0 27 (%40,3)
Evre 1 15 (%22,4)
Evre 2 4 (%6.0)
Evre 3 13 (%19,4)
Evre 4 6 (%9,0)
Evre 5 2 (%3,0)

PR: Premature Retinopatisi

Gruplar; 27 olgu (%40,3) Grup 1 (Evre 0), 19 olgu (%28,4) Grup 2 (Evre 1-
2), 21 olgu (%31,3) Grup 3 (Evre 3-4-5) seklinde idi (Sekil 12). Plus hastalik 21
hastada (%31,3) bulunmaktaydi.
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Grup 3

Grup 2

Sekil 12. Hastalarin gruplara gére dagilimi

Caligmaya alinan bebeklerin cinsiyet dagilimina baktigimizda 34’1 (%50,8)
erkek, 33’1 (%49,2) kadind1. Grup dagilimi1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmadi (p=0,94) (Tablo 4). Gruplarin cinsiyet dagilimi1 asagida
gosterilmektedir (Sekil 13).

[ Kadin
Il Erkek

141

12

101

Hasta Sayisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Gruplar

Sekil 13. Gruplarin cinsiyet dagilimi
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Tiim bebeklerin gestasyonel yaslar1 24-34 hafta arasinda olup, gestasyonel
yas ortalamasi1 29,8 + 3,0 haftaydi. Dogum agirliklari ise 534 ile 3300 gram arasinda
olup, ortalama 1412,5 + 681,2 gramdi. Grup 1 bebeklerin dogumda ortalama
gestasyonel yaslar1 32,0 £ 2,5 hafta, ortalama dogum agirhigi ise  1882,1 + 618,8
gram olarak bulundu. Grup 2 bebeklerin dogumda ortalama gestasyonel yaglar1 28,1
+ 2,0 hafta ve ortalama dogum agirligi ise 1080,8 + 602,8 gr olarak saptandi. Grup
3’te ise dogumda ortalama gestasyonel yaslar1 28,4 + 2,7 hafta ve ortalama dogum

agirhigi ise 1108,9 + 455,6 gram olarak saptandi (Sekil 14 ve 15).

1 2 3
Grup

Sekil 14. Gruplarin dogum agirliklarmm dagilimi
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Sekil 15. Gruplarin dogum haftalarinin dagilim

Grup 1°deki bebeklerin ortalama gestasyonel yaslar1 Grup 2 ve Grup 3’teki
bebeklere gore anlamli derecede yiiksekti. Dogumda ortalama gestasyonel yas
acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,01).
Grup 1°deki bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 da Grup 2 ve Grup 3’e gore
anlamli yiiksek saptandi. Dogumda ortalama gestasyonel agirliklari agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<<0,01). Grup 2 ve 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,42). Prematiire
retinopatisi gelisim riski ile diisiik gestasyonel yas ve diisiik dogum agirlig1 arasinda
korelasyon bulunmaktadir. Gestasyonel yas ve dogum agirlig1 diistiikge PR gelisim
riski artmaktadir. Olgularin dogum sekline baktigimizda gruplar arasinda anlamli

fark bulunmadi (p=0,20). Prematiire bebeklerin demografik 6zellikleri Tablo 5’te

verildi.
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Tablo 5. Prematiire bebeklerin dagihmi ve demografik ozellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri

raye K laton  oua 0009 g
Dogumsekli  siimen  22(a2e)  18(k20®)  20(k20d) 02
Gestasyonel hafta (hafta) (3226i :2345) 2(22 _13%’)0 2(22 _1323‘; <0,01*

1882,1 +618,8 1080,9 +602,8 1108,9 +£455,6

Goslasyonel agIllic{gramm) (756-3200)  (660-3300) (534 - 2100)

<0,01*

NSVY: Normal Spontan Vajinal Yol
*Ki-kare testi

Risk faktdrleri agisindan bakildiginda; ikiz esi olan hasta sayis1 17 (%25,4),
sarilik gelisen hasta sayis1 25 (%37,3), fototerapi ihtiyaci gelisen hasta sayis1 19
(%28,4), dogum sonras1 herhangi bir zamanda entiibasyon gerekliligi olan hasta
sayist 18 (%26,9), herhangi bir zamanda oksijen ihtiyaci olan hasta sayis1 50
(%74,6), kan transflizyonu yapilan hasta sayis1 12 (%17,9), sepsis Oykiisii olan hasta
sayist 19 (%28.4), siirfaktan gerekliligi dogan hasta sayis1 36 (%53,7) idi. Gruplar
arasinda fototerapi ihtiyaci, oksijen ihtiyaci, kan transflizyonu, sepsis Oykiisii ve
stirfaktan ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,01,
p=0,02, p=0,03, p=0,01, p<0,01). Gruplar arasinda ikiz esi, sarilik, entiibasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,98, p=0,22, p=0,13)
(Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin risk faktorlerine gore gruplandiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
ki Var  7(%104)  5(%75)  5(%7,5) 0.08
Yok 20 (%29,9) 14 (%20.9) 16 (%23,9) :
Var  8(%11.9)  6(%90)  11(%16.4)
el Yok 19 (%284) 13 (%19.4) 10 (%14.9) ez
. Var 4 (%60)  4(%60)  11(%16.4) ]
Folaterap) Yok 23 (%24,3) 15(%22,4) 10 (%14.,9) 9,01
] o Var  5(%7.5)  4(%60) 9 (%13.4)
Entibasyon Oykiisli v\ 55 (%328)  15(%224) 12 (%17,9) Ll
o Var 16 (%23,9) 14 (%20,9) 20 (%29,9) .
Cksijanintiyse Yok 11(%164) 5 (%7.5) 1(%1,5) 002
] Var  0(%0,0)  4(%60)  8(%11,9) ,
Kan Transflizyonu v\ 57(9100) 15 (%22.4) 13 (%19.,4) 0,08
. Var  2(%30)  5(%75) 12 (%17.9) ]
Sepais Yok  25(%37.3) 14 (%20.9) 9 (%13.4) 0,01
] Ny Var  6(%9,0)  13(%194) 17 (%254) .
Siirfaktan ihtiyaci Yok 21 (%31,3) 6 (%9,0) 4 (%6,0) <0,01

*Ki-kare testi

Grup 3’teki bebeklerin fototerapi ihtiyact Grup 1’deki bebeklere gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,04). Grup 3’teki bebeklerin herhangi bir
zamanda oksijen ihtiyact Grup 1’deki bebeklere gore anlamli derecede yliksek
bulundu (p=0,04). Grup 2 ve Grup 3’teki bebeklerin kan transflizyonu ihtiyaci Grup
1’deki bebeklere gore anlamli derece yiliksek bulundu (p=0,014, p=0,01). Grup
3’teki bebeklerin sepsis Oykiisii Grup 1’deki bebeklere gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,01). Grup 2 ve Grup 3’teki bebeklerin siirfaktan ihtiyact Grup
1’deki bebeklere gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,02, p<0,01) (Mann-
Whitney-U testi).

Hastalara uygulanan tedavi yontemlerine baktigimizda 43 hastaya (%64,2)
takip, 19 hastaya (%28,4) lazer fotokoagiilasyon, 10 hastaya (%14,9) intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonu, iki hastaya (%3,0) vitreoretinal cerrahi uygulandi.
Hastalarin dagilimi asagidaki tablo ve grafikte gosterilmektedir (Tablo 7) (Sekil
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16). Lazer fotokoagiilasyon yapilan hastalar ortalama postnatal 13,3 + 8,3 haftada

idi (aciklik = 6-43).

Tablo 7. Hastalarin tedavi yontemlerine gore gruplandiriimasi

Tedavi Yontemleri

Hasta sayisi

Lazer fotokoagiilasyon
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu
Vitreoretinal cerrahi

Takip

19 hasta (%28,4)
10 hasta (%14,9)
2 hasta (%3,0)

43 hasta (%64,2)

VEGF: Vaskuler Endotelyal Growth Faktor
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Lazer Intravitreal Vitreoretinal Takip
Fotokoagiilasyon anti-VEGF Cerrahi

Tedavi Yontemleri

Sekil 16. Hastalarin tedavi yontemlerinin dagilim1
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4.1.Mutasyon Analizi

Toplam 67 prematiire bebek, FEVR'e neden olan genlerdeki (LRP5,
TSPANI12, FZD4, NDP) ve VEGF genetik varyantlar1 agisindan tarandi. Hastalarda
LRP5, TSPANI2 ve VEGF igin gen varyantlari tarama sirasinda bulundu. Bu
calismada higbir hastada NDP ve FZD4 gen varyant1 saptanmadi.

67 hastanin tamaminda (%100,0) 7SPANI2 geni icin c¢.765G>T
(p.Pro255Pro) genotipi tespit edilirken bunlarin 52’si (%77,6) TT genotipi, 15°1
(%22,4) GT genotipi idi. LRP5 gen analizinde ise bes hastada (%7,4) herhangi bir
mutasyon saptanmazken 62 hastada (%92,5) LRP5 genindeki ¢.3357G>A
(p.Prol68Ser) varyanti saptand1 ve bu varyantlar 30 hastada (%44,8) GA genotipi,
32 hastada (%47,8) GG genotipi idi. VEGF gen mutasyonlarinda ise 13 hastada
(%19,4) +936 C/T (rs3025039) varyanti, 50 hastada (%74,6) -460T>C (dbSNP:
rs833061) varyanti, 59 hastada (%88,1) +405C>G (dbSNP: rs2010963) varyanti
saptandi. VEGFA936’da 13 hastada (%19,4) CT genotipi, VEGFA-460T>C
varyant1 38 hastada TC, 12 hastada CC genotipi, VEGF+405C>G varyant1 33
hastada (%49,3) CG, 26 hastada (%38,8) GG genotipinde saptandi.

Prematiire retinopatisi evreleri agisindan ayrilan ii¢ grupta bulunan genetik
mutasyonlara bakildiginda LRP5 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farkli saptanirken (p=0,018), FZD4, TSPANI12, NDP, VEGF agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Grup 2 ve 3’teki hastalarda Grup 1°deki hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha cok hastada LRP5 gen varyantlari
saptand1 (p= 0,02, p=0,03).

Hastalar PR ve non-PR olarak ayrilip genetik mutasyonlar ag¢isindan
incelendiginde LRPS5 agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farkl:
saptandi (p=0,005). VEGF:+405C>G (dbSNP: rs2010963) varyantinin GG
genotipi ise PR olan grupta daha yiiksek hastada saptandi (p=0,022). Gruplar
arasinda FZD4, TSPAN12, NDP genleri acisindan ise istatistiksel anlaml fark
saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. FZD4, LRPS, TSPAN12, NDP ve VEGF gen varyantlarinin genetik mutasyonel analizi

PR (n=40) Non-PR (n=27)

P degeri

FZD4 varyantlar (n, %):
Lokasyon: Ekzon 2 0 (%0,00) 0 (%0,00)
cDNA: ¢.502C>T
Protein: p.P168Ser

LRPS5 varyantlari (n, %):
Lokasyon: Ekzon 15 40 (%100) 22 (%81,5)
cDNA: chr11-68192690 ¢.3357G>A
Protein: p.V1119Val

TSPAN12 varyantlari (n, %)

Location: Exon 8
cDNA: chr7-120428799 C>A 40 (%1 00) 27 (%1 00)

Protein: p.Pro255Pro
bSNP:rs41623

NDP varyantlari (n,%)
Lokasyon: Ekzon 3 0 (%0,00) 0 (%0,00)
VEGF: +405C>G [dbSNP: rs2010963] 35 (%87,5) 24 (%88,9)

VEGF: -460T>C [dbSNP: rs833061] 33 (%82,5) 17 (%63,0)

VEGF: +936 C/T [rs3025039] 7 (%17,5) 6 (%22,2)

1,00*

0,005*

1,00*

1,00*

0,863*

0,071*

0,632*

* Ki kare testi, PR: Premattire Retinopatisi, cDNA: Complementary DNA, VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor
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5. TARTISMA

Prematiire retinopatisi (PR), prematiire dogan bebeklerde retinal
vaskiilogenezin duraklamasi ve anormal neovaskiilarizasyon ile karakterize,
cocukluk cagindaki korligiin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Multifaktoryel
patogeneze sahip olan PR’de, c¢evresel faktorlerin genetik yatkinlikla birlesimi
hastaligin siddetini belirler (1,2). Retinal damar gelisimi sirasinda prematiire dogum
ve cevresel faktorler (oksijen tedavisi, hipoksi) retinal vaskiiler homeostazin
bozulmasina neden olabilir (138).

Son yillarda yapilan genetik ¢alismalar sonucunda FZD4, LRPS5, TSPANI?2
ve VEGF gibi genetik varyantlarin PR siddetini artirabilecegini gosteren drnekler
literatiirde mevcuttur. Ozellikle VEGF genindeki 75833061 ve rs2010963
polimorfizmleri, retinal neovaskiilarizasyon siireclerini etkileyerek ciddi PR
gelisimine katkida bulunmaktadir (4). Ayrica, FZD4 mutasyonlarinin retinal
vaskiilogenezi bozarak retinal damar gelisimini ciddi sekilde engelledigi ve bu
durumun ileri evre PR ile iliskili oldugu bildirilmektedir (139). Bu genetik faktorler,
cevresel risk faktorleriyle birlestiginde hastaligin progresyonunu hizlandirabilir ve
tedaviye yanit1 etkileyebilir (6).

Prematiire retinopatisi, FEVR ile genetik benzerlikler tasimakla birlikte her
iki hastalik da tamamlanamamis retinal vaskiilarizasyon ve avaskiiler periferik
retina ile karakterizedir. Ancak FEVR, genetik mutasyonlarla iligkilendirilirken,
PR’de genetik faktorlerin yaninda ¢evresel faktorler de 6nemli bir rol oynar. Bu iki
hastalikta FZD4, LRP5 ve TSPANI2 gibi genetik mutasyonlarin tespit edilmesi,
ortak bir patofizyolojik mekanizma olduguna dikkat cekmektedir (6,140).

Prematiire retinopatisinin gelisiminde o6nemli rol oynayan genlerden
TSPANI2, LRP5, NDP, FZD4 ve VEGF'deki polimorfizmler, retinal
vaskiilarizasyonun diizgiin gelisimini engelleyebilir ve bu sekilde hastaligin
siddetini artirabilir. Bu genlerin fonksiyon kaybina veya asir1 ekspresyonuna neden
olan polimorfizmler, retinal vaskiiler gelisimi etkileyerek PR’nin progresyonuna
katkida bulunabilir. Son ¢alismalarda, VEGF ve diger genetik varyasyonlarin,
hastaligin progresyon ve siddeti lizerinde belirgin etkiler gosterdigi ortaya
koyulmustur. Ozellikle anti-VEGF tedavisinin klinik uygulamalardaki rolii giderek
daha fazla 6nem kazanmaktadir (141-143).
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Prematiire retinopatisinin gelisiminde ¢esitli ¢evresel risk faktorleri
belirlenmistir. Ancak genetik yatkinlik, bu faktdrlerin etkisini artirabilir ve
hastaligin fenotipik ¢esitliligini agiklayabilir. Dogum agirligi <1500 gram olan
bebeklerde PR insidans1 %35-60 arasinda degismektedir (144,145). Palmer ve ark.
caligmasinda, her 100 gramlik dogum agirlig1 artisinda PR riskinin %30 azaldig:
bildirilmistir (146). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak PR saptanmayan
grubun (Grup 1) dogum agirhigi, Grup 2 ve 3’e gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir.

Gestasyon yasinin ise <28 hafta altinda olmasi ciddi PR gelisim riskini %60’a
kadar artirmaktadir (147). Shemesh R. ve arkadaslari, gestasyon yasindaki her bir
haftalik artismn ise PR riskini %18 oraninda azalttigim gostermistir (148). Ozellikle
32 haftanin iizerinde dogan prematiire bebeklerde PR gelisim oran1 6nemli dlciide
diismektedir. Bizim ¢aligmamizda da PR saptanmayan grubun (Grup 1) dogum
haftasinin, PR saptanan diger gruplara gére anlamli bir derecede yiiksek bulunmasi
literatiirii desteklemektedir.

Tseng ve ark.’nin ikizler {izerinde yaptig1 retrospektif analiz, PR riskinin
ikizlerde tekillere gore 13,6 kat daha fazla oldugunu ve 6zellikle diisiik dogum
agirhigi ve mekanik ventilasyonun riski artirdigmi gostermistir (149). Johari ve
ekibi ise ikizlerin ve {igiizlerin, tekillere gore daha yiiksek gestasyonel yas ve
dogum agirligina sahip olmalarina ragmen, PR i¢in benzer veya daha yiiksek risk
tasidigini bulmus ve ¢ogul dogumlarda intrauterin ¢evre ve genetik faktorlerin rol
oynayabilecegini One siirmiistii. Bu bulgular, PR tarama kriterlerinin, ¢ogul
gebeliklere 0zgii risk profillerini icerecek sekilde yeniden degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise PR varligi ile ikiz dogum
arasinda gruplar arasinda literatiirden farkli olarak istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamigtir. Hastanemizin {igilincii basamak bir hastane olmasi nedeniyle
genellikle yogun bakim hastalarinin bize refere edilmesi nedeniyle PR olmayan
hastalarin da ciddi hastalar olmas1 nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamis olabilir. Hasta sayisimnin artirilmasi ile literatiirle
uyumlu sonuglar bulunabilir.

Alfaar ve ark., yenidogan sar1lig1 ve fototerapinin, oksidatif stres yoluyla PR
gelisimini  artirabilecegini  vurgulamis ve sariligin PR ile iligkili oldugu

belirtilmistir. Hiperbilirubinemi ve fototerapinin PR {izerindeki etkisi iizerine iki
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onemli calisma mevcuttur: Almanya’daki bir ulusal kohort c¢aligmasi, PR
insidansini 10.000 canli dogumda 17,04 olarak belirlemis ve yenidogan sariliginin
PR ile sik iligkili oldugunu vurgulamistir (150). Diger bir calismada ise
hiperbilirubinemiye maruz kalan bebeklerde PR insidansit %13,8 iken, maruz
kalmayanlarda %7,8 olarak bulunmus; fototerapi siiresi arttik¢a riskin yiikseldigi
belirtilmistir. Ancak 27 haftadan kiiglik gestasyonel yastaki bebeklerde bu iliski
gozlenmemistir (151). Fototerapinin oksidatif stres yoluyla prematiire retinaya
zarar verebilece§i ve bu iligkinin mekanizmalarinin daha fazla arastirilmasi
gerektigi ifade edilmistir. Bizim ¢aliygmamizda gruplar arasinda sarilik agisindan bir
fark bulunamamistir ancak agwr PR olan gruptaki hastalarda (Grup 3), PR
gelismeyen gruba (Grup 1) gore daha cok fototerapi ihtiyact oldugu bulunmustur.
Ancak fototerapi sayis1 ve sikligi ile ilgili herhangi bir veri incelenmemistir.

Yiiksek oksijen satiirasyonu retinal vaskiilogenezi baskilayabilirken, hipoksi ise
retinal neovaskiilarizasyonu uyarabilir (152). STOP-ROP caligmasinda ise oksijen
satiirasyonu kontrolu i¢in kullanilan algoritmalarin PR progresyonunu azaltmada
etkili oldugu ortaya koyulmustur (153). Literatiirde oksijen tedavisinin uzun siireli
etkilerinin ve non-stabil oksijen seviyelerinin retinal damarlanma {istiindeki
bozulmalar1 artrrabilecegini  gosteren yaymlar mevcuttur (154). Bizim
calismamizda da entiibe olan hasta sayis1 agir PR goriilen grupta (Grup 3) daha
fazla goziikmiis olsa da gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Oksijen
gerekliligi olan hasta sayisinda ise PR saptanan gruplardaki hastalarin (Grup 2 ve
3), PR saptanmayan gruplardaki hastalara (Grup 1) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla oksijen ihtiyaci oldugu bulunmasi literatiirle uyumludur.
Entiibe hasta sayisinin gruplar arasinda anlamli derecede farkli ¢ikmamasi; yeni
nesil gelismis solunum cihazlarinin ortaya ¢ikmasi sonucu entiibe hastalarda
oksijen seviyesini ayarlayabilme olanag1 sunarak, oksijen seviyesinin
dalgalanmasinin Oniine gecip hiperoksiye maruziyetini 6nledigi ve yeni nesil
solunum cihazlar ile entiibasyonun PR i¢in bir risk faktorii ve PR siddetini arttiran
bir faktor olmadig: hipotezi ile agiklanabilir.

Wang ve ark., neonatal sepsis ge¢iren bebeklerde PR gelisim riskinde iki kata
kadar artis oldugunu yaptiklar1 calisma ile ortaya koymustur (155). Bu durumun
patogenetik mekanizmasi, inflamatuar sitokinlerin retina damarlarmda neden

oldugu sekonder hasarla iliskilendirilmistir. Rao ve ark. ise, sepsis ve nekrotizan
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enterokolit gibi sistemik enfeksiyonlarin, inflamatuar siireclerin aktivasyonu
sonucu PR progresyonunu hizlandirdigini ortaya koymustur (156). Literatiirle
uyumlu olarak bizim c¢aliyjmamizda da agwr PR olan grupta (Grup 3) PR
saptanmayan gruba (Grup 1) gore anlamli derecede daha yiiksek sayida hastada
neonatal sepsis saptanmistir.

Wang ve ark. prospektif ¢caligmasinda, eritrosit transfiizyonu yapilan bebeklerde
PR insidans1 %47,3, transfiizyon yapilmayanlarda ise %17,7 olarak bulunmustur.
Ayrica artan transflizyon sayist ile PR riski arasinda pozitif bir iliski saptanmistur.
(p<0,001) Tek bir transfiizyon PR riskini %79 artirirken, {ic veya daha fazla
transflizyon bu riski yaklagik {ic kat artirmistir.(157) Uberos ve arkadaslarinin
calismasinda, ticten fazla kirmizi kan hiicresi (RBC) transflizyonu alan bebeklerde
PR riskinin 2,77 kat, ciddi PR riskinin ise 3,95 kat artti31 bulunmustur. ilk RBC
transflizyonunun 32 haftalik diizeltilmis gestasyonel yastan dnce yapilmasi, PR
gelisme riskini 2,18 kat artirmustir (158). Fetal hemoglobinin yerini yetiskin
hemoglobine (HbA) birakmasiyla retinal dokulara daha fazla oksijen tagindigi, bu
durumun da hiperoksiye ve oksidatif stres yoluyla retinal hasara yol actigi
belirtilmistir.

Trombosit ve taze donmus plazma (FFP) transfiizyonlar1 da PR gelisiminde
etkili bulunmustur. Platelet transflizyonu yapilan bebeklerde PR riski 2,5 kat artmus,
erken donemde yapilan transflizyonlarin daha yiiksek risk tasidigr gortilmiistiir
(158,159). Trombosit transfliizyonlarinin VEGF gibi anjiyogenik faktorlerin
salmimmimi artirarak retinal damar proliferasyonunu tesvik edebilecegi One
striilmistiir. Bizim ¢alismamizda da Grup 2 ve 3’teki hastalara Grup 1’deki
hastalara gore daha c¢ok kan transflizyonu yapildig: tespit edilmistir. Ancak kan
iirlinlerinin ¢esidi, sayist ve zamanlamasi a¢isindan hastalar incelenmemistir.

Literatlirde PR’nin genetik bilesenleri {izerine yapilan arastirmalar,
hastaligin patogenezini anlamada dnemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle Wnt/f-
katenin sinyal yolunda yer alan genler ve VEGF polimorfizmleri lizerinde
yogunlagilmistir. Ciddi PR vakalarinin %10’unda FZD4 mutasyonlar1 bulunmustur.
Ozellikle FZD4 p.P33S ve p.P168S mutasyonlarinin retinal vaskiilogenezi
etkiledigi gosterilmistir (160,161). Ancak bizim ¢alismamizda hi¢bir hastada FZD4
p.P168S mutasyonu saptanmamistir. Calismamizda tek FZD4 varyantina bakilmasi

sebepli bir mutasyon bulunamamis olabilir. Daha farkli FZD4 varyantlarin
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calisgilmast ya da hasta grubunun sayismin artirilmast ile anlamli sonuclar
cikabilecegini diislinmekteyiz.

Mohd Khair ve arkadaslarinin yaptigi giincel calismada da LRP5 genindeki
¢.3357G>A varyanty, retinal vaskiiler gelisim {izerinde etkili bir polimorfizm olarak
tanimlanmistir ancak gruplar arasinda fark bulunmamistir (162). Bizim
calismamizda ise PR olan hastalarda non-PR hastalara gore anlamli derecede
yliksek LRPS5 genindeki ¢.3357G>A varyant1 saptanmistir ve bu sonu¢ LRPS5’in
retinal vaskiiler gelisim lizerinde etkili bir gen oldugunu dogrulamaktadir.

Yapilan ¢alismalarda 7SPANI2 mutasyonlari, retinal vaskiilarizasyon
bozukluklari ile iligkilendirilmistir. Japon popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmada,
bu mutasyonlarin yiizde ii¢ oraninda bulundugu bildirilmistir (163). Tao ve
arkadaslarinin yaptigi caligmada ise PR olan hastalarda %11,1 oraninda 7SPAN12
mutasyonu saptanmistir (164). Calismamizda PR ve non-PR olan tiim hastalarda
TSPANI?2 varyantlarinin goziikmemesi literatiirle celismektedir.

Retinal vaskiilarizasyon siirecleri VEGF genindeki 7833061 ve rs2010963
polimorfizmleri tarafindan etkilenebilir. Cooke ve ark., »s833061 polimorfizminin
PR siddetini artirdigimi gostermistir (165). Luoh ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analizde, VEGF —460T/C polimorfizminin PR gelisiminde koruyucu bir faktor
olabilecegi bulunmustur (166). Gohari ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde ise
PR gruplarinda daha fazla sayida hastada saptanan VEGF-A -4607>C
polimorfizmlerinin, PR i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir. Bizim
calismamizda da VEGF genindeki rs833061 polimorfizmi PR olan hasta grubunda
daha yiiksek hastada saptanmistir ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmamistir, VEGF genindeki rs833061 polimorfizmlerinin homojen
mutasyonlarina bakildiginda ise PR olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
daha ¢ok hastada homojen mutasyon saptanmasi da bu polimorfizmlerin PR i¢in bir

biyobelirte¢ olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda klinigimize basvuran ve Kkonsiilten edilen prematiire
bebeklerde alinan periferik vendz kandan LRPS5, FZD4, TSPANI2, Norrie iliskili
gen varyantlarinin ve VEGF nokta mutasyonlarinin tespiti ve prognoza etkisinin
degerlendirdik. Calismamiza prematiire dogmus olan 67 bebek dahil edildi. Ozetle;

-Cinsiyet dagilimia baktigimizda gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark
saptanmadi.

-Olgularin dogum sekline baktigimizda gruplar arasinda anlamh fark
bulunmadi.

-Grup 1’deki bebeklerin ortalama gestasyonel yaslar1 Grup 2 ve Grup 3’teki
bebeklere gore anlamli derecede yiiksekti. Dogumda ortalama gestasyonel yas
acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandu.

-Grup 1°deki bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 da Grup 2 ve Grup 3’e

gore anlaml yiiksek saptandi.

Risk faktorleri agisindan bakildiginda;

-Ikiz dogum: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark
bulunmadi.

-Sarilik: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark
bulunmadi.

-Fototerapi: Istatistiksel olarak gruplar arasmda anlamli derecede fark
bulundu. Grup 3’teki bebeklerin fototerapi ihtiyac1 Grup 1’deki bebeklere gore
anlaml1 derecede yiiksek bulundu.

-Entiibasyon: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark
bulunmada.

-Oksijen ihtiyaci: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark
bulundu. Grup 3’teki bebeklerin herhangi bir zamanda oksijen ihtiyaci1 Grup 1’deki
bebeklere gére anlamli derecede yiiksek bulundu.

-Kan transfiizyonu: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede
fark bulundu. Grup 2 ve Grup 3’teki bebeklerin kan transflizyonu ihtiyact Grup
1’deki bebeklere gore anlamli derece yiiksek bulundu.
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-Sepsis: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark bulundu.
Grup 3’teki bebeklerin sepsis 0ykiisii Grup 1’deki bebeklere gore anlamli derecede
yiiksek bulundu.

-Siirfaktan ihtiyact: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede
fark bulundu. Grup 2 ve Grup 3’teki bebeklerin siirfaktan ihtiyact Grup 1’deki

bebeklere gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

Calisilan genlerdeki polimorfizm sonuglari:

-FZD4: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark
bulunmadi.

-LRPS5: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark bulundu.
Grup 2 ve 3’teki hastalarda Grup 1°deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha ¢ok hastada LRPS5 gen varyantlar1 saptandi.

-TSPANI2: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark
bulunmadi.

-NDP: Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli derecede fark bulunmadi.

-VEGFA: +405C>G (dbSNP: rs2010963): Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli derecede fark bulundu. Bu genin GG varyant1 PR olan grupta
(Grup1-2) daha yiiksek sayida hastada saptandi.

-VEGFA: -460T>C (dbSNP: rs833061): Istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli derecede fark bulunmadi.

-VEGFA: +936 C/T (dbSNP: rs3025039): Istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli derecede fark bulunmadi.

Retinal vaskiilarizasyon siirecini etkileyen 7SPANI2, LRP5, NDP, FZD4 ve
VEGF genlerindeki polimorfizmler, PR'min patogenezinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bunun yaninda, diisiik dogum agirligi, postnatal agirlik kazanimu,
oksijen tedavisi, sepsis ve kan transfiizyonlar1 gibi diger risk faktorleri, hastaligin
klinik seyrini etkileyerek PR'nin siddetini artirmaktadir. PR'nin tan1 ve tedavisinde
hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin dikkate alimmasi gerektigi agiktir. Erken
tani, genetik testler ve klinik risk degerlendirmeleri ile prematiire bebeklerde gérme
kaybmin 6nlenmesi miimkiin olabilir.

Bu caligmanin en biiyiik kisitliligi, nispeten kiiciik 6rneklem biiytikligl ve

ileri/siddetli evre vakalarmin (evre dort ve bes) sinirh sayida olmasidir; bu, tespit
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edilen mutasyon oranini etkilemis olabilir. Tiirkiye’de PR hastalarinda FEVR'e
neden olan gen mutasyonlarinin taranmasini saglamak icin daha biiyiik bir
orneklem biiytikligii kullanilarak daha fazla ¢calisma yapilmasi gerekmektedir.
Ozellikle preterm bebeklerden yeterli rnek almada gdzlemlenen zorluklara
ragmen, bu ¢alismada elde edilen sonuglar, Mendelyen bir bozukluk olan FEVR'in
aksine, PR'nin, ¢esitli etki biiyiikliiklerine sahip ¢oklu aleli olan genetik olarak daha
heterojen, karmagik bir hastalik olarak goriindiigiinii diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte Norrin B-katenin sinyal yolu genlerinin geri kalaninin taranmasi, bu yolun
PR patogenezindeki katilimina iligkin bilgiler1 daha da genisletebilir. Prematiire
retinopatisi, multifaktoriyel bir hastalik oldugundan, Norrin B-katenin sinyal genleri
disinda bazi olas1 genlerin de patogeneze dahil olmasi géz ardi edilemez. Ekzom
dizilemesi veya tiim genom dizilemesi, PR'de bu tiir yeni genlerin tanimlanmasina
yardimci olabilir. Gelecekte yapilacak olan genis 6lgekli genetik calismalar, PR'nin
daha 1yi anlasilmasina ve bireye 6zgii tedavi yontemlerinin gelistirilmesine dnemli
katkilar saglayacaktir. Bu, prematiire bebeklerin daha iyi yasam kalitesine sahip

olmalarini ve uzun vadeli gérme sorunlarinin 6niine gegilmesini saglayabilir.
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