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OZET

Tigiiy, S. Prematiire retinopatisinin beyin tiirevli norotrofik faktor, vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorii, hipoksiyle indiiklenen faktor-2 alfa ve nitrik oksit sen-
taz gen polimorfizmleri ile iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiil-
tesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2020. Bu ¢a-
lisma, Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri arasinda 75 hafif-orta diizeyde ROP gelisen an-
cak tedavisiz vaskiilarizasyonu tamamlanan olgu kontrol grubu olarak, takipleri esna-
sinda tedavi uygulanan 73 ciddi ROP olgusu tedavi grubu olarak ¢alismamiza alindu.
Genetik analiz i¢in kan almip VEGF-A geninde 3 bolge, HIF-2a geninde 3 bolge,
BDNF geninde 3 bdlge, NOS geninde 2 bolge olmak {izere toplam 11 SNPs bolgesinin
analiz sonuglari iki grup arasinda karsilastirildi. iki grup dogum kilosu, dogum haftast,
sistemik durumlari, kag¢ giin yogun bakim {initesinde tedavi gérdiikleri, yogun bakimda
kaldiklar: siirelerde gordiikleri tedaviler agisindan da karsilastirildi. 11 polimorfizm
bolgesinden 8’inde istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde ettik. Bu bolgelerden dor-
diinde (rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744), mutant alellerin fazlaliginmn,
ROP siddetini artirarak olgularin tedavi endikasyonu almasi agisindan risk artigina ne-
den oldugunu gosterdik (p<0,001, p<0,001, p=0,022, p=0,004). Diger dort bolgede ise
(rs833061, rs7929344, rs1867785, rs1868085) ise mutant alellerin varliginda, ROP
kliniginin daha hafif seyrederek, tedavi gerekmeden, kendiliginden sonlanma ihtima-
linin arttigin1 gosterdik (p<0,001, p=0,019, p=0,017, p=0,017). Sonug olarak gevresel
ve demografik faktdrlerin yaninda genetik analiz sonuglarimiza gére genetik yatkinli-
gin, ROP klinigi ve seyri lizerinde etkisi olabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamizdaki
rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744 polimorfizmlerinin, hastalik siddeti ile
iligkili olabilecegini gosterdik.



Vi

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, genetik analiz, tek niikleotid polimorfizm

ABSTRACT

Tigiiy, S. Relation to polymorphisms of brain derived neurotrophic factor, vascu-
lar endothelial growth factor, hypoxia inducible factor-2 alfa, and nitric oxide
synthase gene by retinopathy of premature. Eskisehir Osmangazi University
Medicine Faculty Department of Eye Diseases, Eskisehir, 2020. This study inclu-
ded 75 mild to moderate ROP between January 2018 and January 2020 but completed
vascularization without treatment, and 73 severe ROP cases treated during their fol-
low-up were included in our study. For genetic analysis, blood samples were taken and
3 regions in the VEGF-A gene, 3 regions in the HIF-2a gene, 3 regions in the BDNF
gene and 2 regions in the NOS gene were analyzed between the two groups. The two
groups were compared in terms of birth weight, birth week, systemic conditions, how
many days they were treated in the intensive care unit and the treatments they received
during their stay in the intensive care unit. We obtained statistically significant results
in 8 of the 11 polymorphism regions. In four of these regions (rs2010963, rs3025039,
rs13419896, rs2070744), we showed that the excess of mutant aleles increased the
ROP severity, causing an increased risk for patients to receive treatment indications (p
<0.001, p <0.001, p = 0.022, p = 0.004). In the other four regions (rs833061,
rs7929344, rs1867785, rs1868085), we showed that ROP spontaneously regressed wit-
hout treatment in the presence of mutant aleles (p <0.001, p = 0.019, p = 0.017, p =
0.017). As a result, we think that genetic predisposition may have an impact on ROP
severity according to our genetic analysis results as well as environmental and demog-
raphic factors. We have shown that the polymorphisms of rs2010963, rs3025039,
rs13419896, rs2070744 in our study may be related to disease severity.
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1.GIRIS

Prematiire retinopatisi (ROP) prematiire bebeklerin retinalarinda, tam gelisme-
mis olan vaskiiler yap1 zemininde gelisen bir hastaliktir. ROP’un klasik olarak, dogum
haftasi 32 haftanin altinda, dogum tartis1 1500 gramdan diisiik olan bebeklerde gelis-
tigi bilinmektedir. Ancak daha biiylik bebeklerde de ROP gelistigi bildirilmistir (1).
ROP gelisiminde kesin bilinen risk faktorleri; prematiirite ve diisiik dogum tartisi,
kontrolsiiz oksijen tedavisi ve eslik eden sistemik hastaliklardir. Ancak tiim bu risk
faktorlerinin varhiginda bile, ROP olgularinin 6nemli bir kisminda evre 2, bazen de
evre 3 ROP hastaliginin takiplerinde gerileme oldugu gézlenmistir (2).

Bilinen risk faktorlerinin disinda genetik yatkinligin da ROP hastaliginin geli-
simine ve siddetine etki edebilecegi One siiriilmiistiir. Bunun disinda ROP’a benzer
retina bulgularinin goriildiigli baz1 genetik hastaliklarin varligi da ROP’ta genetigin
arastirilmasi konusunda arastirmacilara yol gostermistir. Bu hastaliklarin kendine 6zgii
fenotipik 6zellikleri olsa da ROP hastalig1 ile karisabilir. Bu olgularin kendine 6zgii
genetik alt yapilar1 s6z konusu olsa da, ayn1 gen lokuslarmin ROP hastaligina yatkin-
lig1 arttirabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (3). ROP benzeri bulgularin goriil-
diigii hastaliklar arasinda “X’e baglh ailesel eksudatif vitreoretinopati (FEVR)”, “Nor-
rie hastaligi” ve “Coats hastalig1” sayilabilir (4, 5).

ROP’ta genetik yatkinligi destekleyen kisith sayida deneysel ¢calisma ve poli-
morfizm ¢alismasi vardir. Genetik ¢alismalarda 4 farkl yolak tlizerinde durulmustur.
Bunlar néron gelisimi, anjiyogenez, enflamatuar ve oksidatif yolaklardir (6). Noron
gelisim yolagi iizerine yapilan ¢alismalarda BDNF geninde bazi polimorfizmler ile
ciddi ROP gelisimi arasinda anlamli iligkiler gosterilmistir. Ayrica ciddi ROP olgula-
rmin serumunda BDNF azalmis olarak bulunmustur. BDNF retina ve beyin dokusunda
sinir gelisimi ile iliskilidir. Anjiyogenez, enflamatuar ve oksidatif yolaklar incelendi-
ginde farkli genlerdeki polimorfizmler ile ROP arasi iligkiler arastirilmistir. THH,
AGTR1, TBX5, CETP, GP1BA, NOS, EPAS-1 ve VEGF genlerindeki polimorfizm-
lerin ROP hastalig1 gelisiminde etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (7).

VEGF, ROP gelisiminde vaskiiler permeabilite artis1 ve yeni damarlarin olus-
masinda dogrudan rol oynar. 5 alt grubu vardir, VEGF-A en aktif ve en 6nemlisidir.

Vaskiiler endotel hiicre gdciinii tetikler, damar liimeni gelisimini arttirir, ndtrofiller



icin kemotaktiktir. NO agi8a ¢ikararak vazodilatasyona yol agar. Gz i¢ine uygulanan
bazi1 VEGF-A blokorlerinin ROP tedavisinde dnemli bir yeri vardir. Tedavi tercihinde
ve prognozun belirlenmesinde VEGF genindeki polimorfizmlerin yeri olabilir (8, 9).
EPAS-1"de hipoksik ortamlarda stabilize olarak VEGF’i aktive ederek etki gosterir.
Hem EPAS-1 hem de VEGF genleri hipoksi ile aktive olarak anjiyogenezde dnemli
rol oynarlar. EPAS-1 “knockout” farelerde ROP gelismedigini gdsteren literatiir mev-
cuttur (10). NOS vaskiiler endotelde yer alarak anjiyogenezde rol oynar. Bebeklerde
NOS genindeki farkliliklar oksijen tedavisine retina cevabini etkileyerek ROP geligi-
mine etki edebilir. Bu etki koruyucu veya tetikleyici olabilir (11).

Mevcut literatiire dayanarak, ¢alismamizda BDNF (beyin tiirevli norotrofik
faktor), VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), HIF-2a (hipoksiyle indiiklenen
faktor-2 alfa) ve NOS (nitrik oksit sentaz) genlerinde belirledigimiz bolgeleri analiz
etmeyi hedefledik. Farkli yolaklari ayn1 olgularda degerlendirilmesi ve lilkemizde ilk

kez bu kapsamda bir ¢alisma yapilmasinin énemli oldugunu diisiiniiyoruz.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Prematiire Retinopatisi (ROP)

Prematiire retinopatisi, diisiik dogum agirlikli, prematiire dogan bebeklerde go-
riilen retinal damarlarin anormal gelisimine bagl olusan vazoproliferatif bir retinopa-
tidir. Ulkemizde yenidogan takibindeki gelismeler, dogum agirhigi (DA) ¢ok daha kii-
clik prematiire bebeklerin yagama sanslarmin artirmaktadir. Bu gelismeler korliige ne-
den olabilen ROP’u daha sik karsimiza ¢ikarmaktadir.

Ik kez 1942 yilinda Amerika’da Terry ve ark. tarafindan "Retrolental Fibrop-
lazi” olarak tanimlanmistir (12). Prematiire retinopatisinin anlasilmasi i¢in birgok ¢a-
lisma yapilmistir. Ashton ve ark. oksijen endiikte retinopati ¢alismasinda hiperoksiye
bagli damar kayb1 (Faz 1) ve takiben hipoksiye bagl vazoproliferasyon (Faz 2) meka-
nizmasini ortaya koymustur (13).

Hastaligin uygun sekilde ve zamaninda yapilan tedavilerle 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir olmas1 en dnemli &zelligidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nlenebilir
korliiklerin engellenmesi i¢in yapilan VISION 2020 programinda, hastaligin kontrol

altina alinmasi 6zellikle vurgulanmistir (14).

2.2. Epidemiyoloji

Prematiire retinopatisi geligsmis iilkelerde 28 haftanin altinda dogan pretermle-
rin sorunuyken, gelismekte olan iilkelerde 34 haftaya kadar ileri evre ROP gelistigi
bildirilmektedir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2014 yilindaki ¢ok merkezli ¢alismasinda ¢ok
diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde ROP siklig1 %42, ileri evre ROP siklig1
%8,2 saptanmustir. Bu ¢alismada gestasyonel yas1 32 haftanin iistiindeki bebeklerde
ROP %13,3, ileri evre ROP binde 4 olarak bulunmustur. Gestasyonel yas1 32 hafta
ustiindeki 20 bebekte, DA >1500 gram olan 41 bebekte ve DA>2000 gram olan 3 be-
bekte ileri evre ROP bulunmustur. Calismanin sonuglari; iilkemizde DA ve GY daha

biiyiik olan bebeklerde tedavi gerektiren ileri evre ROP gelistigini gostermistir (15).



2.3. Patogenez

Retina gebeligin yaklagik 16. haftasina kadar avaskiilerdir. Gebeligin 6. hafta-
sinda koroid damarlar1 olugsmaya baslar ve avaskiilarize retina alanlarini difiizyon yo-
luyla besler. Gebeligin 15-18. haftasinda fetusta retinal damarlarin gelisimi baslar.
Retinal damarlar optik diskten perifere dogru gelisir. Bu gelisime endotelyal ve mik-
roglial hiicreler (vaskiiler endotelyal hiicre, astrosit, mikroglia, perisit ve amakrin ben-
zeri hiicreler) onciiliik eder. Nazal retinada vaskiilarizasyon yaklasik 36. haftada ta-
mamlanirken, temporal retinada 40. haftalarda vaskularizasyon tamamlanir. Bu ne-
denle prematiire bebeklerde dogum aninda GY’ye gore degisen periferik avaskiiler zon
goriilmektedir. Retina vaskiilarizasyonunun tamamlanmas1 postmenstriiel (PM) 48-52.
haftaya kadar uzayabilir (16).

Prematiire retinopatisinin patogenezi tam olarak anlasilmamakla birlikte iki
asamali bir stirecte gelistigi diistiniilmektedir. Faz 1°de, erken dogumla birlikte normal
retina gelisimi kesintiye ugrar. Hiperoksiye bagli olarak VEGF ve eritropoetinin
(EPO) baskilanmasi, insiilin benzeri biiylime faktort 1’in (IGF-1) yoklugu, postnatal
biliylimenin iyi olmamas1 normal vaskiiler gelisimi inhibe ederek yeni gelisen retinal
damarlardaki anjiyogenezis baskilanir (17). Faz 2’de, retina gelisimine devam eder
fakat vaskiilarizasyon yeterli olmadigi i¢cin oksijen ihtiyacini karsilayamaz ve hipoksik
hale gelir (18). Hipoksinin indiikledigi biiyiime faktoérlerinin (angiopontin, HIF-
lo/HIF-2a, FBGF (fibroblast growth factor), VEGF, PDGF (platalet-derived growth
factor), EPO) asir1 salinimina neden olur (19). Bu mediyatorlerin diizeylerindeki artis
yeni damar (neovaskiilarizasyon) olusumunu tetikler. Permeabilitesi artmis anormal
yeni damarlar geligir. Yeni damarlar genellikle vaskiiler-avaskiiler retina siirinda olu-
sur. Yeni damarlarin ¢evresinde gelisen anormal fibrovaskiiler doku (ridge) zamanla

traksiyona yol agar ve bazi vakalarda retina dekolmani gelisir (16, 20).

2.4. Risk Faktorleri

Prematiire retinopatisinin gelisiminde en 6nemli risk faktorii gestasyonel yas
ve disiik dogum agirhigidir (21). 28 haftadan erken dogan ve 1000 gramn altindaki
bebeklerde ROP sikliginin daha fazla arttig1 bilinmektedir (15). Diger risk faktorleri
tablo 2.1 de gosterilmistir.



Tablo 2.1. ROP risk faktorleri

Gebelik yas1 ve dogum agirligimin diisiik olmast

Oksijen tedavisinin siiresi ve konsantrasyonu

Prematiire anemisinin tedavisi i¢in erken eritropoetin kullanimi

Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni

Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz

Bir haftadan uzun siiren mekanik ventilator tedavisi

Intrakraniyal kanama

Sepsis/menenjit, sistemik mantar enfeksiyonlari

Bronkopulmoner displazi

Kan transfiizyon sayisi, kan degisimi

Hiperglisemi/insiilin kullanimi

Hemodinamik anlaml kardiyorespiratuvar problemler

Cogul gebelik

2.4.1. Gebelik Yasi ve Diisiik Dogum Agirhgi

Dogum agirlig1 ve gebelik yasinin diisiik olmas1 bircok ¢alismada ROP geli-
simi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir (22, 23).

CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) calismasinda 750
gr altindaki bebeklerde %90, gestasyonel yas1 27 haftadan kiiciik bebeklerde %83 ora-
ninda ROP gelistigi bildirilmistir (24).

Yapilan diger caligmalarda, yasina gore diisiik dogum agirligi (SGA) olan ye-
nidoganlarda, yasina gore uygun dogum agirlig1 (AGA) olan yenidoganlara gore daha

fazla ROP gelistigi bildirilmistir (25, 26).

2.4.2. Yiiksek Oksijen Destegi ve Siiresi

ROP patogenezindeki diger 6nemli faktorlerden birisi de prematiire yenidogan-
lara yogun bakim tinitelerindeki verilen oksijen tedavisi ve uygulama siiresidir (27,
28). Morbiditeyi azaltmak amaciyla yasamin ilk haftalarinda verilen yiiksek oksijen
destegi ve oksijen saturasyonundaki dalgalanmalar ROP gelisme riskini artirmaktadir
(28, 29). Kontrollii bir sekilde verilen verilen oksijen diizeyinin dl¢iilmesi ve kisitli

tutulmas1 mortaliteyi artirmadan ROP gelisimini anlamli olarak azaltmistir (30, 31).



Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan yaymlanan rehberlerde, PaO2'nin
GY<32 hafta olan yenidogan bebekler i¢in oksijen satlirasyonunu % 85-93 sinirlarinda

tutulmasini dnermektedir (32).

2.4.3. Bronkopulmoner Displazi ve Respiratuvar Distres Sendromu

Bronkopulmoner displazi (BPD) ve hyalin membran hastaligi, Port ve ark. Ta-
rafindan 1354 preterm yenidogan ile yaptig1 ¢alismada ROP i¢cin bagimsiz risk faktorii
oldugunu géstermistir (33).

Kiigiikevcilioglu ve ark.’nin 119 preterm yenidoganda yaptig1 ¢caligmada respi-
ratuvar distres sendromu (RDS) olan ve siirfaktan tedavisi alan yenidoganlarda daha

fazla sayida ROP gortilmistiir (34).

2.4.4. Solunum Destek Cihazlar1 Kullanimi

Prematiire yenidoganlarda solunum destek cihazi olarak kullanilan NCPAP (na-
sal continuous positive airway pressure) uygulama siiresi uzun olan hastalarda daha
fazla ROP goriilmektedir (35, 36). Arima ve ark. 418 preterm yenidogana uzun siireli
CPAP uygulanmasmin yiiksek oranda tedavi gerektiren ROP ile iliskili oldugunu gos-
termistir (47).

Mekanik ventilasyon ile takip edilen prematiire yenidoganlarda ROP sikliginin
arttig1 gorilmiistiir (37-39). Wang ve ark.’nin mekanik ventilasyon uygulanan 303 pre-
term bebek ile yapilan ¢alismada, mekanik ventilasyonun ROP risk faktorleri igeri-

sinde bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur (23).

2.4.5. Sepsis

Diistik dogum agirlikl prematiire bebekler enfeksiyona karsi 6zellikle hassas-
tir. Dogum agirhigi ve gebelik yasi azaldikca prematiire bebeklerde enfeksiyon ris-
kinde daha fazla artis gozlenmektedir. Postnatal enfeksiyon; yenidogan komplikasyon-
lar1, uzun siireli hastanede yatis, morbidite ve mortalite ile iliskilidir (40). Yenidogan-
larin enfeksiyona ve inflamatuar mediatorlere maruz kalmasi ROP riskinde artis ile
iliskilendirilmistir. Biiyiik bir kohort ¢caligmasinda, erken baslangi¢li sepsis gelisen be-
beklerde ileri evre ROP riski artmustir (41). ELGAN (Extremely low gestational age



newborns) ¢alismasinda, ROP igin artmus risk oncelikle gec baslangigli yenidogan sep-
sisi ile iliskili olarak gozlenmistir (42). Yenidogan sepsisi, ileri evre ROP igin 6nemli
bir risk faktoriidiir (43-46). Sistemik mantar enfeksiyonu, koryoretinit ve ROP ile ilis-
kilendirilmistir (47, 48).

2.4.6. Kan Transfiizyonu

Kan degisimi ve kan transflizyonu yapilirken kullanilan eriskin tip hemoglobi-
nin fetal hemoglobine gore dokulara daha yiiksek oranda oksijen tasimaktadir. Buna
bagli olarak dokularda serbest radikal diizeyi artarak hasara yol actigi ve ROP gelisi-
mini hizlandirdig1 bildirilmistir (49-51). Kan transfliizyonu, prematiire yenidoganlarda
fetal hemoglabin (HbF) diizeyinin diismesine neden olur. Stutchfield ve ark.’nimn yap-
t1g1 bir ¢alismada kan transfiizyonu ile HbF diizeyinin azaldigi, ROP saptanan yenido-
ganlarda HbF diizeyinin daha diisiik oldugu, yiiksek HbF diizeyinin ROP’a kars1 ko-
ruyucu etkisi gosterilmistir (52).

Yeni bir kohort ¢alisgmasinda; ileri derece diisiik dogum agirlikli 120 bebek, 30
giin boyunca takip edilmis. Yapilan kan transflizyon sayismin ROP gelisme riski ile
korele oldugu saptanmistir (53). Dani ve ark.’nin dogum agirligi <1.250 gram olan
bebeklerde kan transflizyon hacminin ROP ile iligkili oldugunu géstermistir (54). Bu-
nunla birlikte, Kirpa lani ve ark. (55), Brooks ve ark. (56), kan transflizyonu ile ROP
insidansi arasinda anlaml bir fark bulamamuglardir. Valieva ve ark. ileri derece diisiik
dogum agirlikli 60 bebekte, ROP ile kan transflizyonu arasinda bir iligski bulamamuis-
lardir (57).

2.4.7. Intrakraniyal Kanama

Prematiire ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yaklasik intraventrikiiler he-
moraji insidansimin % 43 oldugu saptanmustir. intraventrikiiler hemorajinin siddeti ile
ciddi ROP arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (58).
Hungerford ve ark. IKK olan bebeklerin %78’inde ROP ve ROP’a bagli kalic1 okiiler
sekel bildirmiglerdir (59). Ng ve arkadaslari, periventikiiler lokomalazi ile birlikteligi
olan evre 3 ROP ve daha ileri evre ROP olan bebeklerde, ortak etiyolojik faktoriin

hipoksi oldugunu gostermislerdir (60).



2.4.8. Steroid Tedavisi

Prenatal donemde steroid kullanimi ROP sikligin1 ve ROP siddetini belirgin
azaltmaktadir. Postnatal donemde bronkopulmoner displazi nedeniyle steroid kullanan
prematiire retinopatili bebeklerde kriyoterapi ve lazer fotokoagulasyona giden vaka

sayisinin azaldigi ileri stiriilmiistiir (61).

2.4.9. Surfaktan Tedavisi

Cok diistik dogum agirlikli prematiir bebeklerde surfaktan tedavisi ile yasam
oranlar1 belirgin artig goriilmiistiir. Dogum agirligi 750-1000 gr arasinda olan bebek-
lerin >%70’i, 1000-1250 gr arasinda olanlarin yaklasik % 90’1 yasamaktadir (62). Ya-
pilan caligmalarda siirfaktan tedavisinin ROP sikligini arttirmadigi desteklemektedir
(63).

2.4.10. Cogul Gebelik

Prematiire retinopatisinin gelisiminde pek cok etyolojik faktdr tanimlanmis ve
bu risk faktorlerinden birisi de ¢ogul gebeliktir. Yapilan ¢alismalarda ¢cogul gebeligin
ROP’a neden olabilecegi gibi prematiiriteye ikincil de ROP ortaya ¢ikabilecegi bildi-
rilmistir (64, 65).

2.4.11. Genetik Polimorfizmler

Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor

BDNF geninden sentezlenen ve ndrotrofin ailesinden bir biiyiime faktorii olan
beyin tlirevli norotrofik faktor beyinde ve periferde bulunmaktadir. Noron gelisiminde,
canliliginda ve iglevlerinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

BDNF'deki 6nemli SNPs'ler (Single nucleotide polymorphisms), 11.kromo-
zomdaki intron i¢indedir ama SNP'lerin protein ekspresyonunu etkileyip etkilemedigi
hala bilinmemektedir. Ciddi ROP’larda BDNF seviyelerinin diisiik oldugunu gosteren
klinik ¢aligmalar mevcuttur (66-68). Ciddi ROP olgularinda, BDNF beyin ve retinayi
etkilemektedir. BDNF, ndronlar ve retina glia hiicreleri i¢in ¢ok 6nemli bir faktordiir.
Gangliyon hiicrelerinin gelisiminden sorumludur. Karanlikta yetistirilen farelerde
BDNF diizeyi azalmaktadir (69). Karanlikta yetistirilen veya melanopsin kodlayan

genden yoksun olan farelerde, ROP’a benzer vaskiiler patolojiler gosterilmistir (70).



Melanopsin ganglion hiicreleri igin de 6nemlidir (71). Bu galismalar, retinal anjiyoge-
nezde rolii olan ve erken dogumla ilgili streslerden etkilenebilecek bazi ganglion hiic-
relerinin olgunlagsmasinda BDNF nin rol oynayabilecegi hipotezini ortaya koymakta-
dir.

Bununla birlikte, ciddi ve ciddi olmayan ROP olgularini karsilastiran analiz-
lerde, BDNF kodlayan gendeki iki SNP rs7934165 ve rs2049046 ciddi ROP ile anlamli
sekilde iliskilendirilmistir. Ayn1 ¢alismada yapilan bagka bir analizde ciddi ROP ile
ROP gelismemis ve ciddi olmayan ROP olgular1 karsilastirmis ve ciddi ROP olgula-
rinda BDNF genindeki iki SNP rs7934165 ve rs2049046 anlamli bulunmustur (10).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Anjiyogenezde yer alan VEGF iizerinde en ¢ok calisilan molekiillerden biridir.
VEGF, epitel hiicrelerinin prolifeasyonunu uyarir ve neovaskiilarizasyonu uyarir.
VEGF’in anjiyogenezdeki roliinde protein kinaz reseptor familyasina ait VEGF resep-
torit 1 (VEGFR-1, Flt-1) ve VEGF reseptorii 2 (VEGFR-2, KDR) sorumludur.
VEGFR-2, VEGF'nin endotel gecirgenligi ve hiicre proliferasyonu tizerindeki etkisine
aracilik eder. VEGFR-1'in rolii tam olarak agiklanmamustir, ancak deneysel ¢caligma-
larda VEGFR-1 aktivasyonu, retina damarlarmim oksijene bagl hasar1 engelledigi gos-
terilmistir (72).

VEGF damar endotelinde VEGF reseptor 1, 2 ve 3 olmak iizere farkl resep-
torleri aktive eder. VEGFR-1 anjiyojenik 6zellikli, VEGFR-2 anormal damar olusu-
mundan sorumlu, VEGFR-3 ise hem anjiogenezis hem de lenfanjiogenez siirecinde
onemli gorevleri bulunmaktadir. Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda VEGF164
izoformu ve VEGFR2 aktivitelerindeki asir1 artis ROP’un hem 1. hem de 2. fazinda
onemli rolii oldugu goriilmiistiir (36).

VEGFR-2 sinyal yolagmin inhibe edilmesi ile 2. fazda ortaya ¢ikan intravitreal
neovaskiilarizasyonda gerileme oldugu fakat bu inhibisyonun fizyolojik retinal damar
gelisiminin de durmasina neden olarak retina dokusunda kalic1 avaskiiler alan gelisi-
mine yol actig1 saptanmustur.

VEGF geni (OMIM 192240) 6p12 kromozomu iizerinde bulunur. VEGF ge-
ninde 70'den fazla polimorfizm tanimlanmustir (73). VEGF’in ROP ile iliskili tek niik-
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leotid polimorfizmleri (SNPs), 5’ veya 3’ UTR’de (untranslated region) oldugu bildi-
rilmistir. Baz1 polimorfizmler VEGF {iiretimini degistirebilir (74, 75). Yaygin bir poli-
morfizm olan VEGF-634 G/C (rs2010963) 5’ UTR'de yer almaktadir (76). iki calisma
VEGF-634 G/C polimorfizminin ROP riski ile iligkili oldugunu bulmustur (77, 78).

Bugiine kadar yapilan dort ¢alisma ciddi ROP riski ile ¢esitli VEGF polimor-
fizmleri arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Genetik polimorfizmlerin birgogu muh-
temelen klinik olarak sessizdir. Bu nedenle, elde edilen sonuglarin klinik olarak an-
laml1 olmas1 i¢in genotiplendirme ile protein seviyelerinin 6l¢lilmesi (fonksiyonel test)
gereklidir.

Cesitli caligmalarla protein ekspresyonundaki degisikliklerle ilgili VEGF ge-
nindeki tek niikleotid polimorfizmlerini tanimlanmustir (8, 79). VEGF 634 C/G SNP
ve VEGF 936 C/T SNP'nin sirastyla VEGF iiretimini in vitro ve in vivo azalttig1 gos-
terilmistir (77).

Yapilan deneysel caligmalarda artmis VEGF seviyelerinin Fazl’de JAK-
STAT(Janus kinaz) sinyal yolagini aktive ettigi ve bu sinyal yolagmin EPO (Eritropo-
etin) seviyelerini diislirerek fizyolojik retina damar gelisimini geciktirdigi belirtilmis-
tir. JAK-STAT sinyal yolaginin inhibisyonu ile ROP’un hem 1. hem de 2. fazindaki
patolojik 6zelliklerin geriledigi gosterilmesine ragmen JAK-STAT sinyal yolaginin
baslica gérevinin retina tabakasindaki fotoreseptorleri 11k hasarindan korumak oldugu

bu yilizden de tiim yolagin tamamen inhibe edilemeyecegi yapilan galismalarda belir-

tilmistir (52,53).

Hipoksiyle indiiklenen Faktor-2 Alfa (HIF-2a)

HIF-20, diger adiyla EPAS-1, insanlarda EPAS-1 geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Transkripsiyon faktorii ailesinde yer alir ve vaskiiler endotel hiicrelerinde
tiretilir (80). EPAS-1 geni 15 ekson igerir ve 2p21 kromozom bdlgesinde bulunur.
EPAS-1, hipoksiye indiiklenen faktor-1 alfa (HIF-1a))'ya benzer sekilde, hipoksi sira-
sinda tretilir. Aril hidrokarbon niikleer reseptor translokatorii (ARNT) ile bir hetero-
dimer olusturur ve VEGF promotérii olarak gorev yapar. Hiperoksi / normoksi mode-
lini kullanarak yenidogan farelerde ROP gelisimini degerlendiren bir ¢alismada, HIF-
20(EPAS-1'in murin esdegeri) kodlayan genden yoksun fareler, kontrol fareleri ile kar-

silastirildiginda retina neovaskiilarizasyonunun olmadigi gozlenmistir (81).
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Ayrica, eritropoetin (EPO) mRNA ekspresyonunun, vahsi tip farelere kiyasla
onemli dl¢lide azaldig1 gosterilmistir. EPO'nun yakin zamanda proliferatif diyabetik
retinopatide, retina anjiyojenik bir faktor oldugu ve ROP'a benzer retina bulgular1 ol-
dugu gosterilmistir (82, 83). Preterm bebekte bu gen igindeki polimorfizmler, EPAS-
1'in aktivitesini degistirmeye yatkin olabilir, VEGF ve EPO gibi anjiyojenik faktorle-

rin ekspresyonunu arttirir.

Nitrik Oksit Sentaz (NOS)

Nitrik oksit retina ve koroidal kan akiminin regiilasyonundan sorumludur. Ay-
rica endotelyal hiicre migrasyonunu ve proliferasyonu stimiile eder (84). Yenidogan-
larda COX ve NOS enzim aktivitesi yiiksektir ve okiiler doku peroksidasyonuna yol
acar (85). Oksidatif stres sirasinda artmis COX aktivitesi prostaglandinleri (6zellikle
PGD2 ve PGE2), NO ve eNOS yapimini arttirarak okiiler kan akimini ve dolayisiyla
oksidatif stresi daha da arttirmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri, NO ile reaksiyona
girerek reaktif nitrojen radikalleri (peroksinitrit, nitrojen dioksit, nitrojen trioksit) olus-
turarak retinada mikrovaskiiler dejenerasyona neden olurlar (86). Ayrica eNOS artis1
retinal vaskiiler dejenerasyon yapmakta; hipokside goriilen iNOS artis1 ise fizyolojik
retinal vaskiilarizasyonu inhibe ederek preretinal neovaskiilarizasyona yol agmaktadir
(87).

Nitrik oksit sentaz endotelde NOS3 olarak bulunur. NOS3 geni 79g36 kromo-
zomunda bulunur ve 29 ekson igerir. Calismalarda NOS3 geninin retinopati insidans1
ile iligkili oldugunu gosterilmistir (88). T-786C ve G894T, NOS3 geninde yaygin ola-
rak caligilan iki SNP'dir. T-786C polimorfizmi, NOS3 geninin promotdr bolgesindedir
ve G894T (Glu298Asp) SNP, genin eksonunda bulunan bir mutasyondur. Bu nedenle,
NOS3 gen polimorfizmleri (T-786C ve G894T) ile ROP'nin duyarliligi arasindaki ilig-
kiyi analiz eden ¢aliymada -786CC ve -786CT genotip frekanslarinin, kontrol gru-
bunda, ROP olgularindan daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. NOS3 geninin -786C
aleli ROP olgularinda anlamli derecede yiiksek saptanmistir ve ROP i¢in koruyucu bir
rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (11). Bir bagka ¢alismada -786C alelinin ROP ris-
kini artirabilecegi saptamistir. Ancak Rusai ve ark. T-786C SNP'in ROP ile iliskisi
olmadigini belirtmislerdir(89). NOS3 geni G894 T polimorfizminin ROP ile iliskili ol-

madig1 saptanmistir. Bu, G894T alelinin ROP olusumu i¢in dnemli bir risk faktorii
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oldugunu gosteren dnceki ¢aligmaya gore farkli sonuglanmistir(88). Bununla birlikte
Azmy ve ark. G894T SNP'nin GG genotipinin diyabetik retinopati riskini artirabilece-

gini 6ne stirmistiir (90).

Digerleri

EPO noronlarda ve vaskiiler hiicrelerde apopitozis ve anjiogenezisi kontrol
eden bir biiylime faktoriidiir. Retinada hipoksi durumunda VEGF’den bagimsiz olarak
EPO seviyelerinin yiikseldigi, ROP’ta hem Faz 1’deki normal anjiogenezde hem de
Faz 2’deki patolojik yeni damar olusumunda 6nemli rol oynadig: belirtilmektedir.
EPO kendi reseptoriine (EPOR) baglanarak hematopoez siirecinde JAK-STAT sinyal
yolagini aktive eder. Aktive haldeki EPOR kompleksi ayrica B common reseptoriine
baglanarak akut inme ve inflamasyon durumunda doku koruyucu faktorii olusturarak
dokular1 hasara kars1 korur. Deneysel Rat OIR (Oxygen-induced retinopathy) mode-
linde B common reseptdriin fazla aktif olmadigi, fakat seviye ve aktivasyonlar1 artmis
EPOR ve VEGFR-2’nin arasindaki etkilesimin vaskiiler endotel hiicrelerde STAT3
reseptorlerini aktive ederek Faz 2’deki intravitreal neovaskiilarizasyon gelisimine ne-
den oldugu gosterilmistir (60).

Semaforinler aksonlarin ilerlemesi ve yonlendirilmesinde etkili koruyucu bir
protein ailesidir. Ozellikle giiniimiizde ROP patogenezinde Semaforin 3 ana diizenle-
yici faktorlerden biridir. Semaforin 3A (Sema 3A)’nin iskemik alanda ¢ogalmasi vas-
kiiler bozulma siirecine katkida bulunur ve yeni damar yapilarinin vitreusa dogru iler-
lemesi i¢in kimyasal bir bariyer gérevi goriir. Sema 3A ve Sema 6A’nin farmakolojik
inaktivasyonu hipoksik/iskemik retina dokusunda vaskiiler rejenerasyonda hizlan-
maya, retinal fonksiyonlarda iyilesmeye, patolojik intravitreal neovaskiilarizasyon ya-
pilarinda azalmaya neden oldugu, bu yapilarin tekrar vaskiilarizasyon siirecinde etkili
oldugu, neovaskiiler yapilarin vitreus icerisine dogru yanlis olarak yonlenmesine kat-
kida bulundugu belirtilmistir. Sonug olarak semaforinler vaskiiler gelisim ve retinada
patolojik anjiogenezisi diizenlenmesi bakimindan ROP’u 6nleyici tedavide yeni bir
hedef konumundadir (61,62).
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2.5. Simiflandirma

Prematiire retinopatisinin simiflandirilmasi 1984 yilinda kabul edilen ve 1987
yilinda gelistirilen Uluslararasi Prematiire Retinopatisi Komitesi (ICROP) tarafindan
belirlenen kriterlere gore yapilmaktadir (91). 2005 yilinda ICROP, uluslararasi smif-
landirmay1 diizeltmis ve agresif posterior ROP (APROP), preplus hastalik ve zon I in
siirlarina agiklik kazandirmistir ve gliniimiizde kullanilan son halini almistir (92, 93).

ICROP smiflandirmasi 4 klinik parametreyi icermektedir;

e Zon (Yerlesim yeri)

e Evre (Vaskiiler proliferasyon derecesi)

e Yayilim (Tutulum yeri)

e Arka kutupta vaskiilarize ve avaskiiler retina sinirindaki retinopatinin ev-

resi veya ciddiyeti

2.5.1. Zon (Yerlesim Yeri)

Retina, optik sinirin merkez oldugu 3 bolgeye ayrilarak hastaligin yerlesim ye-
rini belirtmek i¢in kullanilmaktadir (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2).

Zon | (Arka Kutup, I¢ Bolge): Merkezi optik disk olan, optik diskten foveaya

olan mesafenin iki kat1 yarigapindaki 60°’lik bir alandir.

Zon I1: Merkezi optik diskte olan, zon | dis sinirindan baglayan ve nazalde ora
serrataya tanjansiyel olarak gecen dairedir. Zon I periferik sinirindan bir daire seklinde
nazalde ora serrataya temporalde ise anatomik ekvatora uzanan dairesel alandir.

Zon IlI: Zon Il temporalinde kalan hilal seklindeki alandir. En son vaskiilarize
olan ve optik diskten en uzakta olan bolgedir. Nazal retinada vaskiilarizasyon ora ser-
rataya kadar ilerlemis, temporal retinada {igiincii bolgeye vaskiilarizasyon ilerleme-
migse Yyine de {iglincii bolge olarak kabul edilmektedir.

Siniflamada retinal damarlarin goriildiigii en yiiksek zon seviyesi kullanilir.
Zon I’deki (Posterior zon) ROP olgularinda prognoz daha kétiiyken, zon 111 ROP ol-

gularinda gorsel prognoz cok iyidir.
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Saat kadranlari 12

ORA SERRATA

Sekil 2.1: Prematiire retinopatisinde hastaligin yerlesim yeri (Zon)

RETINANIN NAZAL
RETINANIN TEMPORAL SR

ON SINIRI

Sekil 2.2: Prematiire retinopatisinde {i¢ boyutlu olarak zonlar

2.5.2. Evreleme (Vaskiiler Proliferasyon Derecesi)

Evre 1 (Demarkasyon Hatti)

Ondeki avaskiiler retinay1 posterior vaskiiler retinadan ayiran, yiizeyden kaba-
rik olmayan, diiz beyaz bir ¢izgi seklindeki demarkasyon hattinin goriildiigii evredir
(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Demarkasyon hatti

Evre 2 (Ridge veya Kalkik Kenar)

Demarkasyon hatti, intraretinal alanda prolifere olup daha belirginlesmis ve
yiizeyden kabarik hale gelmistir. Beyaz veya pembe renktedir. Bu evrede ridge veya
kalkik kenar olarak adlandirilir. Ridge arka boliimiinde ‘popcorn’ ad1 verilen kiigiik

izole damar kiimecikleri izlenebilir (Sekil 2.4).

Sekil 2.4: Ridge veya kalkik kenar
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Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon)

Avaskiiler retinadaki iskemiye bagli olusan neovaskiilarizasyon ile karakteri-
zedir. Yeni olusan damarlar, ridge arka kismindan vitreusa dogru uzanir. Fibrovaskiiler
bu damarsal yapilar kirilgan yapilari nedeniyle kanamaya ve/veya vitreus traksiyonuna
neden olabilirler (Sekil 2.5). Evre 3’tin siddeti; vitreye uzanan fibrovaskiiler yapiya

gore hafif, orta ve ciddi olmak tizere belirlenir.

Sekil 2.5: Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon

(Ridge kenarindan vitreusa uzanan neovaskiilarizasyonlar)

Evre 4 (Subtotal Retina Dekolmani)

Bu evre iki alt gruba ayrilir.

Evre 4A : Ekstrafoveal retina dekolmaninin oldugu evredir. Periferde, santral
makulay1 tutmadan olusan traksiyonel retina dekolmanidir (Sekil 2.6). Ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyonlarin oldugu, vitre traksiyonu olan alanlarda meydana gelir.
Genellikle makiila etkilenmedigi igin periferik dekolman alanlar1 spontan olarak yati-

sirlar.
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Sekil 2.6: Ekstafoveal retina dekolmani (Evre 4A)

Evre 4B :Foveay1 da i¢cine alan subtotal retina dekolmaninin oldugu evredir.

Fovea tutulumu oldugu i¢in prognozu kétidir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7: Fovea tutulumu olan subtotal retina dekolmani (Evre 4B)
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Evre 5 (Total Retina Dekolmani)

Huni seklinde total retina dekolman ile karakterizedir. Dekolmanim tipi ultra-
sonografi (USG) ile belirlenebilir. Huninin anterior ve posterior boliimiiniin agik veya
kapali olmasina gore 4 alt gruba ayrilmaktadir (Sekil 2.8). Goriilme sikligmma gore:

e Anterior agik-Posterior agik tip (en sik goriilen tip)

e Anterior agik- Posterior kapali tip

e Anterior kapali- Posterior kapali tip

e Anterior kapali- Posterior agik tip (en az goriilen tip)

Bu smiflandirma 6zellikle vitreoretinal cerrahi gerektiren olgular i¢in 6nem arz
etmektedir. Cerrahiden en fazla fayda goren anterior agik-posterior agik tip, en az
fayda ise anterior kapali-posterior kapali olan tipte bildirilmistir (94).

Evrelemede; bir gézde birden fazla hastalik evresi goriilmiisse, ileri olan evre

o0 g6z i¢in hastalik evresi olarak kabul edilmelidir (93).

dar-dar

Sekil 2.8: Evre 5 ROP dekolman bi¢imleri

2.5.3 Arka Kutuptaki Vaskiiler Anormallikler

Plus Hastahk

Anormal gelismekte olan retinal damarlarin kenarinda aktif ROP'un siddetini
belirten ek bulgular ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda 6ncelikle artmis venoz dilatasyon

ve posterior retinal arteriyollerde kivrimlanma (tortiosite) artis1 goriiliir. Daha sonra
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iris damarlarinda belirginlesme, zayif pupiller dilatasyon ve vitrede bulaniklik sek-
linde siddeti artabilir. Orijinal siiflandirmadaki bu 6nemli bulgular plus hastalik ola-
rak kabul edilir (Sekil 2.9). Sonraki ¢ok merkezli klinik denemeler, tant koymak igin
gereken minimum vaskiiler dilatasyon ve tortiosite miktarini tanimlamak igin “stan-
dart” bir fundus fotografi kullanilmistir (95-97). Bu tanim, goziin en az 2 kadraninda
vaskiiler dilatasyon ve kivrimlanma artig1 varsa kullanilir (98). ROP evre numarasina,
plus hastah@mn varligini belirtmek igin A + sembolii eklenir. Ornegin, evre 2 ROP’ta
posterior vaskiiler dilatasyon ve kivrimlanma artig1 varsa “evre 2+ ROP” yazilmasi

gerekir.

Sekil 2.9:Plus hastalik

Pre-plus Hastalik

Anormal dilatasyon ve arka kutup damarlarinin kivrimlanma artisi1 ile gosteri-
len bir ROP aktivitesi spektrumu vardir. Plus hastalik bu vaskiiler anormalligin siddetli
seklidir. ICROP’un 2005°teki raporunda pre-plus hastaligi, normalden daha fazla ar-
teriyel kivrilma ve vendz dilatasyon gosteren ama plus hastalikta goriilen arteriyel kiv-

rilma ve venoz dilatasyondan daha az olan vaskiiler anormallik olarak tanimlanmustir.
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Zamanla, pre-plus hastalik, damarlar genisledikce ve daha fazla kivrimli hale geldikge,
plus hastaliga ilerleyebilir ( Sekil 2.10).

Sekil 2.10: Pre-plus hastalik

Agresif Posterior-ROP (AP-ROP)

Nadir goriilen, hizla ilerleyen, ciddi ROP formu AP-ROP olarak belirlenmistir.
Eger tedavi edilmezse, genellikle 5. asama ROP'a ilerler. Bu ROP tipinin karakteristik
ozellikleri posterior yerlesimli, plus hastaligin esilk ettigi, hizli ilerleyen bir retinopa-
tidir. Bu hizla ilerleyen retinopati daha 6nce “tip II ROP” ve “Rush hastalig1” olarak
adlandirilmig ancak ICROP'a dahil edilmemistir (99-101). Agresif posterior ROP ta-
nis1 i¢in hastayi bir kez gormek yeterlidir.

Agresif posterior retinopati, en sik zon I'de goriiliir, fakat zon II'de de goriile-
bilir. AP-ROP gelisiminin erken doneminde, arka kutup damarlari, periferik retinopati
ile orantili olmayan 4 kadranin hepsinde artmis dilatasyon ve tortiosite gosterir. Bu
vaskiiler degisiklikler hizl1 bir sekilde ilerler (102). Sonug olarak, AP-ROP'da arter ve
venlerde belirgin dilatasyon ve tortiositesi nedeniyle arteriyoller ve veniiller arasinda
ayrim yapmak genellikle zordur. Vaskiilarize ve avaskiiler retina arasindaki kavsakta

kanamalar olabilir.
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AP-ROP'un bir diger 6nemli 6zelligi de, genellikle evre 1, evre 3 klasik asa-
malardan gegmemesidir (103)(Sekil 2.11). Vaskiilerize olmayan retina ve daha az de-
neyimli bir gézlemci tarafindan kolayca goz ardi edilebilir. Agresif posterior prema-
tiire retinopatisi, tipik olarak sirkiiler olarak uzanir. 25 D veya 28 D lens yerine 20 D
lensle indirekt oftalmoskopi yapilmasi aldatici 6zelliklere sahip olmayan neovaskiila-

rizasyonu ayirt etmeye yardimcei olabilir.

Sekil 2.11: Agresif posterior retinopati (AP-ROP)

Esik Hastalik (Threshold)

CRYO-ROP ¢alismasinda tedavi gereken hastalar i¢in tanimlanmustir fakat gii-
niimiizde kullanilmamaktadir. Zon | veya Zon I1’de plus hastalik varliginda ardigik 5
saat kadrani veya ardisik olmayan 8 saat kadrani boyunca evre 3 hastalik goriilmesi

esik hastalik olarak tanimlanmustir.



22

Esik Oncesi (Prethreshold) Hastahk
ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) ¢alismasinda tanim-
lanmis ve giiniimiizde kullanilmakta olan tedavi kriterleridir. Tip 1 ve tip 2 olmak

iizere 2 alt gruba ayrilmaktadir:

Tip 1 Hastalik (Yiiksek Riskli Esik Oncesi Hastalik)

e Zon I’de plus hastalikla birlikte olan herhangi bir evre ROP

e Zon I’de plus hastaligin eslik etmedigi evre 111 ROP olmasi

e Zon II’de plus hastalikla birlikte olan evre Il veya evre 111 ROP

Tip 2 Hastalik (Diisiik Riskli Esik Oncesi Hastalik)

e Zon I’de plus hastaligin eslik etmedigi evre | ve ya evre Il ROP

e Zon II’de plus hastaligm eslik etmedigi evre 111 ROP

Tip 1 hastalik saptandiginda 48 saat icerisinde tedavi edilmesi onerilirken, Tip

2 hastalikta ise yakin takip onerilmektedir (97).

2.5.4. Yayihm
Hastaligin yayilim derecesi saat kadrani (1-12) veya 30°’lik sektorlerle ifade
edilir. Bu yayilim devamli veya kesintili olabilir. Bu smiflamada optik sinir, makula,

nazal ora serrata ve temporal ora serrata 6nemli anatomik noktalardir.

2.6. Takip
Prematiire bebegin ROP agisindan izlemi ilk muayene bulgulari ICROP kriter-
lerine gore siiflandirildiktan sonra, hastaligin siddetine ve ilerleme hizina gore takip

edilmelidir.
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Gestasyonel yas Postmenstruel yas Kronolojik yas
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 tamam-

landiginda ilk muayene yapilabilir.

** GY 32 hafta tizerinde olan bebeklerde ilk muayene PN 4 hafta tamamlandiginda

yapilir (104).

[Ik muayenesi yapilan bebeklerin takip edilme siklig1 hastalik siddetine gore

degismektedir (Sekil 2.12).

Haftada bir veya daha sik muayene olmasi gerekenler

e Zon I’de vaskiilarizasyon tamamlanmadiysa, ROP eslik etmese bile

e Zon I’den zon Il posterioruna uzanan immatur retina, ROP eslik etmese bile

e Zon I’de evre 1-2 ROP
e Zonll’de evre 3 ROP
e APROP siiphesi varsa

1-2 Hafia arasinda takip edilmesi gerekenler

e Posterior Zon II’de immatiir retina, ROP eslik etmese bile

e Zonllevre 2 ROP

e Zon I’de gerilemekte olan ROP
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2 Haftada bir takip edilmesi gerekenler
e Zonllevrel ROP

e Zon II’de immatiir retina, ROP eslik etmese bile

e Zon II’de gerilemekte olan ROP

2-3 Hafta arasinda takip edilmesi gerekenler
e Zonlll evre 1-2 ROP

e Zon Il gerilemekte olan ROP

Takipleri Sonlandirma Kriterleri

e Zon | ya da zon II’de ROP gelismeden retinal vaskularizasyon zon Il1’e ulas-
missa (Eger muayene eden kisi zon konusunda emin degilse ya da GY 35 hat-
tanin altinda ise ek muayene gerekebilir)

e Tam retinal vaskularizasyonun ora serrataya ulasmasi (Ozellikle bevacizumab
ya da anti-VEGF tedavi alan hastalarda)

e Postmenstruel 50. haftaya ulagsan bebekler (Bu haftada taramay1 sonlandirmak
icin Zon II’de evre 3 ROP ya da zon I’de herhangi bir evrede ROP olarak ta-
nimlanan esik 6ncesi hastaligin veya daha kotii bir ROP evresinde gériillmemis
olmasi gerekir. Zon Il veya zon I11’de anormal vaskiiler yapisi olmayan, geri-

lemekte olan ROP varliginda kullanilabilir.)

Hastalar ROP takibinden sonra sasilik, refraksiyon kusuru, ambliyopi, katarakt
acisindan 4-6 ayda bir takip edilmelidir.

Giiniimiizde retina goriintiileri alabilen cihazlar kullanima girmistir. Bu yontem
retina bulgularinin bilgisayar ortamina aktarilmas: ROP egitiminde ve uzaktan konsiil-
tasyonda kullanilabilir. Ancak hastalarm izlemi, takibin sonlandirilmasi ve tedavi ka-
rar1 binokiiler oftalmoskop ile yapilan muayene sonucuna gére alinmalidir. Dijital fo-
tograf goriintiisii alan ve kaydeden cihazlarin duyarliligi, avantajlar1 ve kullanima gir-
mesinin degerlendirilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir(105-107). Retina goriin-
tiisii alan cihazlar, indirekt oftalmoskopik muayeneyi tamamlayici nitelikte olup me-

dikolegal a¢idan kanit degeri oldugu i¢in cok dnemlidir.
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PREMATURE RETINOPATISI IZLEM ALGORITMASI

DOGUMDAN 4 HAFTA SONRA iLK RETINAL

MUAYENE
*Zon I'de evre 1-2 ROP *Zon II'de evre 2 ROP *Zon II'de evre 1 ROP *Zon lI'de evre 1-2 ROP
=Zon II'de evre 3 ROP *Zon I'de immatiir =Zon II'de regrese ROP =Zon lI'de regrese ROP
vaskiilarizasyon (ROP yok) *Zon II'de immatir
veya regrese ROP vaskularizasyon (ROP yok)
Haftada en az Haftada bir 2 haftada bir 2-3 haftada bir
bir muayene muaysnge muayene muayene

| }

ROP'da gerileme va/veya retinal *Zon II'de evre 2 veya 3 ROP ve "arti” hastahk
damarlann matdrasyonu - ~Zon I'de evre 1 veya 2 ROP ve “art1” hastalik
*Zon I'de evra 3 ROP
“APROP

l

*Lazer fotokoagiilasyon
=Anti-VEGF ajanlar

Diizeltilmis 12. ayda kapsamh
muayene: Gorme, kirma kusuru,

sasik, nistagmus, fundus —‘ Tedavi sonrasi takip },__b ROP’ta
muayenesi gerileme

yok

Evre 4 veya 3 ROP

Vitroretinal cerrahi

Sekil 2.12: Prematiire retinopatisi izlem algoritmasi

2.7. Tedavi

ROP tedavisi ile ilgili yapilan ETROP ¢alismasinda iki tarafli yliksek riskli esik

oncesi ROP bebeklerin bir gozii erken tedavi grubuna aliirken, diger goz esik hastalik

gelisimi sonrasi tedavi edilen gruba alinmistir. Yiiksek riskli esik 6ncesi ROP bebek-

lerden erken tedavi verilen grupta 9.ayda, gorme keskinligi sonuglarinda ve yapisal

sonu¢larda anlamli olarak azalma saptanmistir. ETROP ¢alismasi sonuglarina gore

ROP tedavisi yeniden diizenlenmistir(108).

ROP tedavisi ii¢ ana grupta degerlendirilmektedir;
o Proflaktik tedavi
e Durdurucu tedavi

e Diizeltici tedavi
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2.7.1. Profilaktik Tedavi

Giliniimiizde etkinligi ispatlanmis profilaktik bir tedavi yontemi bulunmamak-
tadir. Predispozan risk faktorlerinde yapilan degisiklikler ile ROP insidansinda azalma
saglanmigtir.

ROP takibinde yapilan oksijen kisitlamasi sonrasi ROP sikliginda anlamli
azalma goriilmiistiir. Gaynon ve ark.’nin yaptigi ¢alismada oksijen destek tedavisi alan
hastalarda esik hastalik insidansinda anlamli azalma saptanmistir (109).

E vitamininin antioksidan 6zelligi géz Oniine alinarak yapilan ¢aligmalarda
ROP insidans ve siddetini degismedigi, NEK (nekrotizan enterokolit) ve sepsis insi-
dansinin arttig1 gézlenmistir (110). ABD Tip Enstitiisii Ulusal Bilimler Akademisinin
1986 yilinda yaptigi caligmada E vitamini profilaksisinin yararl veya zararli olduguna
dair kesin kanit olmadig1 sonucuna varmastir.

LIGHT-ROP (Light Reduction for Preventing Retinopathy of Prematurity) ¢a-
lismasinda, yenidogan yogun bakim {initelerinde pematiire bebeklere dogduktan son-
raki 24 saat i¢inde 1s1ktan koruyan, goriilebilir 15181 %97, UV 15181 %100 oraninda bas-
kilayan gozliikler takilmistir. Gozliikler ilk fundus muayenesinin yapildigi postnatal 4.
hafta veya 31. postmenstrual haftaya kadar ¢ikarilmamistir. Bu ¢alismada yiiksek
riskli bebeklerde 1s1k maruziyetinin azaltilmasinin, ROP insidansini azaltmadigini gos-

termistir (111).

2.7.2. Durdurucu Tedavi

Ablatif Tedaviler

Retinal ablasyon tedavisi esik hastalik ve yiiksek riskli esik dncesi hastalikta
endikedir (97, 112). Tedavide amag avaskiiler periferik retina alanlarinin ablasyonu ile
VEGEF seviyesinin azaltilmasidir. Bu islem transskleral kriyoterapi veya diod lazer fo-

tokoagiilasyon ile gerceklestirilir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi sklera, koroid ve avaskiiler retinanin dondurulmasi islemidir. ROP
tedavisinde kriyoterapi ilk defa Japonlar tarafindan 1971 yilinda kullanilmigtir (113).
ROP tedavisinde ilk ¢ok merkezli, prospektif calisma 1986-1987 yillarinda yapilan
CRYO-ROP calismasidir. Calismanin protokoliine gore esik hastaligi olan olgulara



27

kriyoterapi uygulanmis ve tedavi edilen gozlerde retinal katlanti, retrolental fibroplazi,
retina dekolmani goriilme orani yaklasik olarak %50 oraninda azaltilmistir (114). Kri-
yoterapi genel veya lokal anestezi altinda transkonjonktival olarak yapilabilir. Intra-
vitreal hemoraji veya 6n segment patolojileri gibi fundusu se¢ilemeyen olgulara kri-
yoterapi uygulanmamalidir. Kriyoterapi, ridge ve ekstraretinal fibrovaskiiler prolife-
rasyonun oniinde kalan avaskiiler alana, ¢epegevre ve avaskiiler alan beyazlagincaya
kadar yapilmalidir. iki dondurma islemi arasinda retinada kan akiminm diizelmesi igin

kisa bir siire beklenmesi gereklidir (115).

Lazer Fotokoagulasyon (LFK)

Lazer tedavisi, ROP gelisen damarlarm 6niindeki tiim avaskiiler alanlara uygu-
lanir. Prematiire retinopatisinde lazer fotokoagiilasyon kriterleri ETROP (Early Treat-
ment for Retinopathy of Prematurity) ¢alisma grubu tarafindan belirlenmistir. Bu kri-
terlerde yiiksek risk tasiyan esik 6ncesi ROP bulgulari dikkate alinmistir (116, 117).
LFK yapilacak hastalar:

e ZonI’de evre 1 veya evre 2 ROP ve plus hastalik

e ZonI’de evre 3 ROP

e ZonII’de evre 2 veya evre 3 ROP ve plus hastalik

e AP-ROP miimkiin olan en kisa siire igersinde, agresif olmayan durumlarda ise
48-72 saat icerisinde tibbi girisimlere baslanilmalidir.

Lazer tedavisi sonrasi gozde agri, kemozis, katarakt, posterior sinesi, glokom,
intravitreal hemoraji, iris ve lens yaniklari, gérme keskinliginde azalma, gérme ala-
ninda defektler goriilebilir. Diod lazer tedavisi uygulanan olgularda katarakt daha az
goriiliirken, argon lazer tedavisi uygulanan olgularda katarakt daha sik goriiliir. Lazer
tedavisi yapilmasima ragmen bazi olgularda retina dekolmani ortaya cikabilir. Intravit-
real hemorajisi olan veya vitreus i¢inde fibr6z yapilarin olustugu durumlarda retina
dekolmani riski artar (118). AP-ROP vakalarinda uygulanan yogun lazer sonrasinda

nadiren 6n segment iskemisi gelisebilir ve goziin kaybina yol agabilir (119).
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Anti-VEGF Ajanlar

Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept anti-VEGF ajanlar olup ROP teda-
visinde intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanan alternatif bir yontemdir.

Brolucizumab; VEGF-A’nin tiim izomerlerine affinite gosteren tek zincirli an-
tikor pargasidir. Aflibercept ve Ranibizumab karsilastirmali ¢calismalar yapilmistir.
Faz 3 ¢aligmas1 devam etmektedir (120).

Conbercept; Cin’de onaylanan VEGF reseptor ve IgG fiizyonundan olusan bir
antikordur. Faz 2 ¢alismasinda Bevacizumab ile karsilastirilarak etkinligi gosterilmis-
tir (121).

Anti-VEGF ajanlar eriskinlerde en sik diyabetik retinopati, yasa bagli makula
dejenerasyonu, retina ven tikanikliklarinda ve prematiirelerde ROP tedavisinde kulla-
nilmaktadir (122, 123). Uygulama dozu yetiskinde kullanilan dozun yaris1 olarak uy-
gulanmaktadir (Bevacizumab: 0.675mg/0.025 mL, Ranibizumab: 0.25mg/0.025 mL,
Aflibercept 1 mg/0,025 mL). Minimum etkin dozu bilinmemektedir.

Anti-VEGF ajanlarin kolay uygulanmasi, korneanin opak, vitreusun bulanik
oldugu ve pupillanin dilate olmadig1 durumlarda kullanilabilmesi, hizl1 cevap alin-
masi, gorme alaninda daralma olmamasi avantajlaridir (124-126). Olasi dezavantajlar1
ise serum VEGF seviyesindeki gegici azalmaya bagh bobrek, akciger ve beyin hasari-
dir (127, 128). Normal retinal vaskiilarizasyonu bozdugu i¢in evre 4 ROP’larda retina
dekolmaninin ilerlemesine ve evre 5’e ge¢gmesine neden olabileceginden uygulama za-
mam dnemlidir. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi1 gdz ici basi¢ artis1, kata-
rakt, intraokiiler hemoraji, retina dekolmani, endoftalmi gibi okiiler komplikasyonlar
olabilir.

Anti-VEGF tedavinin lazer ile karsilastirildigi en 6nemli ¢alisma olan BEAT-
ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy of Prematurity)
calismasinda, Zon IT ROP ve Zon | evre 3+ ROP vakalarinda anti-VEGF tedavinin zon
I olgularinda istatistiksel tistiinliigii goriiliirken, zon Il olgularinda iki grup arasinda
fark goriilmemistir. Lazer tedavisi sonrasi reaktivasyon 6.2+5.7 hafta sonra goriiliir-
ken, bevacizumab enjeksiyonu sonrast 16+4.6 hafta sonra goriilmiistiir (124). Anti-

VEGF uygulanmis bebeklerde periferik retinal vaskiilarizasyon yavasladigi i¢in vas-
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kiilarizasyon tamamlanana kadar izlenmelidir. Takipler 2-3 yasina kadar devam ede-
bilir. Hastalik anterior zon Il ye ulastiktan sonra kalan avaskiiler alanlara lazer yapila-
rak takiplere son vermek alternatif yaklasim olabilir (129).
Anti-VEGF ajanlarin kullaniminin 6n planda tutulabilecegi klinik durumlar:
e Genel durumu kotii olan, lazer tedavisini kaldiramayacak bebekler
e APROP varligi
e Zon I veya posterior zon [I’de ROP
e Makiilanin halen vaskiilarize olmadigi (immatiir makiila) durumlarda
e Retinanin goriilmesini zorlastiracak durumlar1 varhigi: rijid pupilla, korneal
opasite varligi, vitreusun hemorajik veya bulanik oldugu durumlar
Bevacizumab’in prematiire bebeklerde uygulanmasiyla ilgili FDA (Food and
Drug Administration) ve TC Saglik Bakanligi onaylar1 yoktur. Enjeksiyon dncesi ai-

lelerden mutlaka yazili, aydinlatilmis onam alinmalidir.

2.7.3. Diizeltici Tedavi

Cerrahi Girisim

Lazer veya anti-VEGF ajanlar zamaninda uygulanmasina ragmen hastaligin
aktivitesinde yeterli regresyon olmaz. Fibrovaskiiler dokunun, vitreusu traksiyon etki-
siyle subtotal veya total dekolman (evre 4, evre 5) gelisirse vitroretinal cerrahi yapil-
malidir. Agresif posterior ROP’da retina dekolmani gelismesi daha kisa siirede (bir
haftada bile) olabilmektedir.

Retina dekolmani, genellikle postmenstruel 36-47. haftalar arasinda olmaktadir
(130). Hartnett ve ark.’nin yaptigi ¢alismada olgularin evre 4 ROP’a ilerleyebilecegini
gdsteren bulgular; iki ya da daha fazla kadranda art1 hastaligin olmasi, > 6 saat kadrani
ridge olmasi, vitreus bulanikliginin gegmemesi olarak bildirilmistir. Tek basina neo-
vaskiilarizasyon retina dekolmani igin risk faktorii olarak goriillmemektedir (131).

Vitroretinal cerrahi sonrasi hastalarin %72’sinde persepsiyon seviyesinde ve
yaklasik %15’inde 20/300 veya iizeri géorme keskinligi sagladig1 bildirilmistir. Evre
4A’da anatomik ve gérme fonksiyonu acisindan daha iyi sonuglar aliirken, evre 4B

veya evre 5’te basari oranlar1 diisiiktiir. Ozellikle evre 5°te genellikle cerrahi dneril-
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mez. Ancak bilateral ve yeni evre 5 olmus vakalarda en azindan tek goze bir sans ve-
rilebilir. Az sayida evre 5 hastada ambulatuvar gérmeye ulasmak miimkiin olabilmek-
tedir (132).
ROP’ta uygulanan cerrahi teknikler:
e Skleral ¢okertme
e Lens korumali vitrektomi

e Lensektomi-vitrektomi

Skleral Cokertme

Skleral ¢okertme eskiden tercih edilen etkin bir yontem olarak kullanilmustir
(133). Skleral ¢okertme traksiyonel vektorlerin ekvatdr oniinde oldugu vakalarda ter-
cih edilebilir (134). Goz boyiimesini etkileyerek yiiksek miyopi gelismemesi igin
ikinci bir operasyonla skleral ¢cokertmenin kesilmesi gerekmektedir. Skleral ¢okertme
kullanilarak elde edilen anatomik basar1 %60-75 iken, lens korumali vitrektominin
anatomik basar1 oran1 yaklasik olarak %90°dir (135, 136). Lens korumali vitrektomi
tekniginin daha etkili oldugu gosterildikten sonra skleral ¢okertme daha nadir uygu-

lanmastir.

Lens Korumah Vitrektomi

Lens korumal1 vitrektomi ilk kez 20G ve iki girisli vitrektomi teknigiyle tanim-
lanmistir (137). Ozellikle evre 4A ve 4B ROP olgularinda retina-lens temasmin 6 saat
kadranindan az oldugu olgularda lens korumali vitrektominin yapilabilecegi bildiril-
mistir (138). Vaskiiler olarak aktif olan retina dekolmani olan gézlerde lazer yapilma-
migsa, ameliyattan bir hafta 6nce intravitreal anti-VEGF uygulanmasinin vaskiiler ak-
tiviteyi azalttig1 bildirilmistir (124). Anti-VEGF enjeksiyonu ile ameliyat arasinda ge-
¢en siire uzun olursa, proliferatif membranlarda kontraksiyonu artirarak dekolmanin

ilerlemesine neden olabilir.

Lensektomi-Vitrektomi
Lensektomi ve vitrektomi: band serklajin yapilamayacagi ilerlemis ROP olgu-
larinda, band serklaja ragmen ilerlemeye devam eden olgularda, retinanin lense 6 saat

kadranindan fazla temas ettigi evre 4B, evre 5 olgularda tercih edilir. Evre 5 olgularina
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ameliyattan 6nce VEP (visual evoked potential) yapilarak gorme potansiyelinin deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir (139).

Genelde kullanilan yaklagim kapali tekniktir. Dar-dar huni evre 5 dekolmanda
membranlarin diseksiyonu daha kolay olacagi i¢in agik (open sky) vitrektomi diistinii-
lebilir. Kapal1 teknik, lensektomi yapildiktan sonra seliiler proliferasyonun 6n tabakasi
kaldirilir. Arka hyaloid, epiretinal membranlar ve traksiyonlar miimkiin oldugunca te-
mizlenir. Agik vitrektomi tekniginde kornea trepan ile kaldirildiktan sonra doku kiil-
tiiriine yerlestirilir. Lensektomi yapildiktan sonra retrolental-preretinal membranlar te-
mizlenir. Dekole retinadan diseksiyonunu kolaylagtirmak i¢in viskoelastik maddeler
ile membranlar doku yiizeyinden ayrilirlar. Retinanin yatismast igin subretinal s1vi dre-

naj1 yapilabilir. Zorlayic1 girisimler iyatrojenik retina yirtiklarina neden olabilir.

2.7.4. Tedavi Sonrasi1 Takip

Lazer tedavisi sonrasi posterior sinesi, hifema gelisimini dnlemek i¢in 7 giline
kadar profilaktik steroid ve midriyatik damlalar kullanilabilir.

Anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi profilaktik antibiyotikli damlalar 3x1 dozda
bir haftaya kadar kullanilmalidir Vitreoretinal cerrahi sonrasi topikal antibiyotik, ste-
roid, ve sikloplejik i¢ceren damlalar 4-6 haftaya kadar kullanilmalidir (104).

Tedavi sonrasi ilk muayene 3-7 giin arasinda yapilmali ve hastalik regrese
olana kadar haftada bir tekrarlanmalidir. Tedavi sonras1t ROP’ta gerileme olmazsa, ek-
sik kalmis lazer alanlarindan siipheleniliyorsa veya neovaskiilarizasyonlar geriledikten
sonra yeni avaskiiler alanlar mevcutsa lazer tedavisi tekrarlanabilir.

ROP gelisen olgular taburculuk sonrasi 6 ay-1 yil i¢inde oftalmolojik problem-
ler agisindan tekrar degerlendirilmelidir. Ciddi ROP gelismis veya tedavi uygulanmis
hastalar en az 5 yasina kadar takip edilmelidir (104, 105)

2.8. Klinik Seyir

Prematiire retinopatisinin klinik seyri postmenstruel yas ve hastaligin lokali-
zasyonuyla iliskilidir. ROP, postmenstruel 40-45.haftaya kadar ilerler ve genellikle
kendiliginden diizelir. DA< 1250 gram olan bebeklerin iigte ikisinde ROP gelisirken,
bunlarin sadece % 6’sinda tedavi gerekmektedir (91, 140-142).
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Hastaligin zon I baslangi¢li, hizli ilerleme olmasi, eslik eden plus hastalik ve
retina dekolmani olmas1 kotii prognoz gostergeleridir. Zon II baglangich ve yavas se-
yirli hastalik genellikle tam iyilesme veya parsiyel retinal skar ile sonuglanabilir. Ta-
kipler 1 yila kadar devam edebilir. En iyi prognoz zon III baslangicli hastalikta goriiliir
ve tam iyilesme gozlenir(140). 766 hastayla yapilan bir ¢aligmada, hastalarin
%90’ mda ROP regresyonun ortalama postmenstriiel 38-44. haftalarda oldugu saptan-
mistir. Zon II’den zon III’e regrese olan hastalarin %99’unda prognozun ¢ok iyi ol-
dugu gosterilmistir. Zon I1I’e sinirlanmig ROP’ta retina dekolmanimin olmadig: bildi-
rilmistir (141).

Prematiire retinopatisinde gerileme gozlenen hastalarin %55’inde 10 yila kadar
oftalmolojik problemler goriilebilmektedir (142).

Hafif ROP (evre 1 veya plus hastaligin eslik etmedigi evre 2) gelisen Ve reti-
nada skar dokusu olmayan bebeklerde sasilik, nistagmus, miyopi ve ampliyopi term
bebeklerle kiyaslandiginda daha fazladir (140). Ciddi ROP gelisen ve/veya tedavi ya-
pilan hastalarda nistagmus, katarakt, glokom, retina dekolmani, makuler patolojiler,
optik atrofi, mikrokornea, fitizis, refraksiyon kusurlar1 gibi oftalmolojik problemler
gelisebilir (143).
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulunun 28/02/2020
tarih ve 27538 sayili kurul onay1 alindi. Helsinki Bildirgesi sartlarma uygun olarak
calismamiz yiirtitiildi.

Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p
Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Neonatoloji
Bilim Dali tarafindan takip edilen 75 hafif-orta diizeyde ROP gelisen ancak tedavisiz
vaskiilarizasyonu tamamlanan olgu kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil edildi. Ta-
kipleri esnasinda ETROP kriterleri baz alinarak lazer fotokoagulasyon, intravitreal
anti-VEGF veya cerrahi tedavi uygulanan 73 ROP olgusu tedavi grubu olarak ¢alis-
Mamiza alind1.

Calismaya, 32 haftadan 6nce ve dogum agirlig1 1500 gramin altinda olan, reti-
nal vaskiilarizasyonu tamamlanana kadar ve/veya tedavi sonrasi takipleri diizenli ola-
rak tamamlanan tiim prematiire bebekler dahil edildi.

Metabolik ve/veya genetik hastaligi olan bebekler; son 1 ayda kan transfiiz-
yonu alan bebekler ¢aligma disinda tutuldu.

Calismaya dahil edilecek bebeklerin ailelerinden onam alinarak genetik analiz
icin 1 cc mor tiipte kan alind1 ve T1bbi Genetik Anabilim Dali’na teslim edildi. Tim
olgulardan sistemik durumlari, dogum tartilari, dogum haftalar1 ve yogun bakimda yat-
tiklari siirece aldiklar1 tedaviler not edildi

iki grup dogum kilosu, dogum haftasi, sistemik durumlari, kag giin yogun ba-
kim iinitesinde tedavi gordiikleri, yogun bakimda kaldiklari siirelerde gordiikleri teda-
viler agisindan karsilastirildi.

VEGF-A geninde belirledigimiz 3 bolge, VEGF ekspresyonu ile iliskili bir gen
olan HIF-2a (diger adiyla EPAS-1) geninde 3 bolge, BDNF geninde 3 bolge, NOS
geninde 2 bdlge olmak tizere toplam 11 SNP bolgesin ¢aligildi(Tablo 3.1). Sonuglari

iki grup arasinda analiz edildi.



Tablo 3.1: ROP genetik polimorfizmler
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Gen ismi Rs numaras1
VEGF-A rs2010963
VEGF-A rs3025039
VEGF-A rs833061
BDNF rs7934165
BDNF rs2049046
BDNF rs7929344
EPAS-1 rs1867785
EPAS-1 rs13419896
EPAS-1 rs1868085
NOS rs2070744
NOS rs1799983

Belirtilen gen polimorfizmleri i¢in ¢alismamizda, her 6rnek igin Real Time-

PCR’da temperature calling analiz yontemi ile genotiplendirme yapilda.

“Ali AA, Hussien NF, Samy RM, Husseiny KA. Polymorphisms of Vascular

Endothelial Growth Factor and Retinopathy of Prematurity. J Pediatr Ophthalmol Stra-
bismus. 2015 Jul-Aug;52(4):245-53.” ¢alismasina gore 109 kontrol ve ROP olgusu ile

0,95 gii¢ elde edilecegini hesapladik. Baska bir ¢alismada ise (“Kwinta P, Bik-Multa-

nowski M, Mitkowska Z, Tomasik T, Pietrzyk JJ. The clinical role of vascular endot-

helial growth factor (VEGF) system in the pathogenesis of retinopathy of prematurity.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2008 Oct;246(10):1467-75.”) 208 olgu ile 0,80

gli¢ elde edilecegini hesaplandi. Bu iki ¢alismay1 degerlendirerek, 80 kontrol, 80 te-

davi géren ROP olacak sekilde toplam 160 olguyu caligmaya dahil etmeyi hedefledik.

Caligmamiza toplamda 148 olgu alind1 ve genetik analiz i¢in kanlar ¢aligildi.
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Istatistiksel analizler SPSS for Windows 23,0 programi (SPSS Inc. Chicago,
ABD) ile yapildi. Lojistik regresyon analiz testi ile verilerin normal dagilip dagilma-
digna bakildi. Niceliksel degiskenler meantstandart deviasyon olarak sunuldu, nite-
liksel degiskenler ise yiizdelik oran olarak sunuldu ve Pearson ki-kare testi ya da Mann
Whitney-U testi ile karsilastirildi. P degerinin 0.05ten kii¢iik olmas istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2018- Ocak 2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Neonatoloji
Bilim Dalinda, prematiire retinopatisi tanisi ile takip edilen 148 olgu ¢alismaya dahil
edildi.

Hafif-orta diizeyde prematiire retinopatisi gelisen ancak tedavisiz vaskiilarizas-
yonu tamamlanan 75 olgu kontrol grubu (grup 2) olarak dahil edildi. Ciddi diizeyde
ROP olan ve tedavi edilen 73 olgu tedavi grubunu (grup 1) olusturdu.

Kontrol grubundaki olgularm % 56’s1 (n=42) kiz, %44’ (n=33) ise erkek be-
bek; tedavi grubundaki olgularin %47,9’u (n=35) kiz, %52,1°1 (n=38) ise erkek be-
bekti. Istatistiksel olarak iki grup arasinda cinsiyet agisindan fark saptanmadi. Kontrol
grubundaki olgularm % 12°si (n=9) NSV, %88’i (n=66) ise sezaryen; tedavi grubun-
daki olgularmn % 5,5’1 (n=4) NSVY, %94,5’i (n=69) ise sezaryen ile dogdu. Kontrol
grubundaki olgularm ortalama dogum haftasi 28,79+2,57 hafta, tedavi grubundaki ol-
gularin ortalama dogum haftasi 26,22+2,36 hafta saptand1 ve iki grup arasinda istatik-

sel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

Kontrol grubundaki bebeklerin DA ortalamas: 1110,03+300,90 gr, tedavi gru-
bundaki bebekleri DA ortalamasi 866,90+317,904 gr saptandi ve istatiksel olarak an-
laml1 bulundu (p=0,001).

Kontrol grubunda kiivozde kalma siiresi 67,65+42,80 giin, tedavi grubundaki
olgularin 100,20+61,96 giin olarak saptandi (p<0,001). MV kalma siiresi agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubu 34,34+34,70 giin, tedavi grubu 65,75+62,05 giin ola-
rak saptandi (p<0,001).

Kontrol grubunun ilk muayene zamani ortalama 32,7542,14 hafta, tedavi gru-
bundan ilk muayene zamani ortalama 34,40+1,61 hafta saptandi (p<0,001).

Kontrol grubunda eslik eden hastaligi olan % 54,7 (n=41) olgu, tedavi gru-
bunda %46,6 (n=34) olgu saptand1 (p=0,325). Eslik eden hastalik olarak BPD, RDS,
sepsis, NEK, IKK ‘den herhangi birisi olan olgular dahil edildi.

Bebeklerin dogum agirligi, dogum haftasi, ilk muayene haftasi, kiivozde kalma
stiresi, MV siiresi, eslik eden hastalik, postnatal steroid kullanimi agisindan kontrol

grubu tedavi grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli saptandi. Surfaktan
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kullanim, cinsiyet, eslik eden hastalik agisindan iki grup karsilattirildiginda istatiksel

anlamli fark saptanmadi. Ayrintili analiz tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1: Cevresel ve demografik faktorler

GRUP 1 GRUP 2 p-degeri
Dogum Agirhigr | Ort+SS 866,90+317,90 1110,03+300,90 0,001*
(gram)
Q2 (Q1- | 805 (630-1035) 1100 (860-1435)
Q3)**
Gestasyonel Ort+SS 26,22+2,36 28,79+2,57 0,002*
Hafta
Q2 (Q1-Q3) | 26,00 (24,00-27,50) | 29,00 (26,00-
32,00)
Ik Muayene Za- | Ort+SS 31,16+1,61 32,75+2,14 <0,001*
mani (hafta)
Q2 (Q1-Q3) | 31,00 (30,00-31,50) | 33,00 (31,00-
35,00)
Kiivozde Kalma | Ort£SS 100,20+61,96 67,65+42,80 <0,001*
Stiresi (giin)
Q2 (Q1-Q3) | 94,00 (66,00- | 60,00 (39,25-
120,00) 89,25)
MYV Siiresi (giin) | Ort£SS 65,75+34,34 62,05+34,70 <0,001*
Q2 (Q1-Q3) | 60,00 (27,50-82,50) | 28,00 (9,50-45,50)
Surfaktan Kullanimi oram 26 (%35,6) 36 (%48) 0,127°
Postnatal Steroid oran: 27 (%37) 15 (%20) 0,022*
Eslik Eden Hastalik oran1 * 34 (%46,6) 41 (%54,7) 0,325°
Cinsiyet (K/E) 35/38 (%47,9/52,1) | 42/33 (%56/44) 0,327?

*BPD, RDS, SEPSIS, IKK, NEK;
**Q1= 25. Persantil degeri, Q2= 50. Persantil degeri, Q3= 75. Persantil degeri.

'Kullanilan istatistik testi; Mann Whitney-U testi kullanilmustir.

2Kullanilan istatistik testi; Pearson Ki-kare testi kullanilmustir.

Tedavi grubunda anti-VEGF yapilan 40 olgunun 39’unun her iki goziine en-

jeksiyon yapildi. Lazer yapilan 21 olgunun 11°1 her iki géze yapildi. Hem anti-VEGF

hem lazer yapilan 6 olgunun 5°1 her iki géze yapildi. VRC yapilan 12 olgunun tamami

tek goze cerrahi yapildi. VRC ve anti-VEGF uygulanan 1 olgunun her iki goziine islem

yapild1.

VEGF-A’nin rs2010963 SNP’si C>G polimorfizmi agisindan GG genotipi te-

davi grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001).
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VEGF-A’nm rs3025039 SNP’si C>T polimorfizm agisindan CG genotipi te-
davi grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

VEGF-A’nin rs833061 SNP’si C>T polimorfizm agisindan CT ve TT genotipi

tedavi grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 4.2: VEGF-A rs2010963 polimorfizmi

Genotip/Alel | Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri
Aralign)
rs2010963 n=73 n=75
CcC 4 (%5,5) 17 (%22,6) Referans
CG 26 (%35,6) 49 (%65,4) 2,26 (0,69-7,40) | 0,180
GG 43 (%58,9) 9 (%12) 20.31 (5,51- | <0,001
74,87)
G aleli 112/146 (%76,7) | 67/150 (%44,7) <0,001
'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi
Tablo 4.3: VEGF-A rs3025039 polimorfizmi
Genotip/Alel | Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri®
Aralig1)
rs3025039 n=73 n=75
CcC 29 (%39,8) 49 (%65,4) Referans
CT 39 (%53,4) 7 (%9,3) 9,41 (3,73-23,773) | <0,001
TT 5 (%6,8) 19 (%25,3) 0,45 (0,15-1,32) 0,144
T aleli 49/146 (%33,6) | 45/150 (%30,0) 0,510

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi




Tablo 4.4: VEGF-A rs833061 polimorfizmi

39

Genotip/Alel Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri’
Aralign)

rsg833061 n=73 n=75

CcC 49 (%67,1) 14 (%18,6) Referans

CT 6 (%8,2) 35 (%46,7) 0,05 (0,017-0,136) | <0,001

TT 18 (%24,7) 26 (%34,6) 0,20 (0,088-0,481) | <0,001

T aleli 42/146 (%28,8) | 87/150 (%58,0) <0,001

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi

BDNF’nin rs7934165 ve rs2049046 SNPs’leri polimorfizm agisindan tedavi

grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

rs7929344 SNP’i T alel agisindan tedavi grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,019).

Tablo 4.5: BDNF rs7934165 polimorfizmi

Genotip/Alel | Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri®
Aralig1)
rs7934165 n=73 n=75
GG 63 (%86,3) 69 (%92) Referans
GA 3 (%4,1) 1 (%1,3) 3,29 (0,33-32,407) | 0,31
AA 7 (%9,6) 5 (%6,7) 1,53 (0,49-5,08) 0,48
A aleli 17/146 (%11,6) | 11/150 (%7,3) 0,205
'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi
Tablo 4.6: BDNF rs2049046 polimorfizmi
Genotip/Alel | Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri*
Aralig1)
rs2049046 n=73 n=75
BDNF
AA 58 (%79,5) 60 (%65,4) Referans
AT 11 (%15,0) 12 (%9,3) 0,95 (0,39- | 0,90
2,319)
TT 4 (%5,5) 3 (%25,3) 1,38 (0,29-6,43) | 0,68
T aleli 19/146 (%13,01) | 18/150 (%12,0) 0,792

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi



Tablo 4.7: BDNF rs7929344 polimorfizmi

Genotip/Alel Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri
Aralifn)

rs7929344 n=73 n=75

CcC 5 (%6,9) 1 (%1,3) Referans

CT 16 (%21,9) 21 (%28,0) 0,15 (0,16-1,43) | 0,100

TT 52 (%71,2) 53 (%70,7) 0,19 (0,02-1,73) | 0,143

T aleli 120/146 (%82,2) | 137/150 (%91,3) 0,019

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi
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EPAS-1’in rs1867785, rs13419896 ve rs1868085 SNPs’leri sirasiyla G alel, T
alel, A alel polimorfizmi agisindan tedavi grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,017, p=0,022, p=0,017).

Tablo 4.8: EPAS-1 rs1867785 polimorfizmi

Genotip/Alel | Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri
Aralig1)

rs1867785 n=73 n=75

AA 4 (%5,5) 1 (%1,3) Referans

AG 17 (%23,3) 10 (%13,3) 0,42 (0,42-4,35) | 0,471

GG 52 (%71,2) 64 (%85,4) 0,20 (0,22-1,87) | 0,160

G aleli 121/146 (%82,9) | 138/150 (%92,0) 0,017

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi

Tablo 4.9: EPAS-1 rs13419896 polimorfizmi

Genotip/Alel | Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri'
Aralig1)

rs13419896 n=73 n=75

GG 50 (%68,5) 62 (%82,7) Referans

GA 19 (%26) 12 (%16,0) 1,96 (0,87-4,42) | 0,104

AA 4 (%5,5) 1(%1,3) 4,96 (0,54-45,79) | 0,158

A aleli 27/146(%18,5) | 14/150(%9,3) 0,022

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi



Tablo 4.10: EPAS-1 rs1868085 polimorfizmi

Genotip/Alel Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri
Aralifn)

rs1868085 n=73 n=75

GG 9 (%12,3) 3 (%4,0) Referans

GA 7 (%9,6) 6 (%8,0) 0,39 (0,07-2,13) | 0,277

AA 57 (%78,1) 66 (%88,0) 0,29 (0,07-1,11) | 0,071

A aleli 121/146 (%82,9) | 138/150 (%92,0) 0,017

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi

41

NOS’un rs2070744 SNP’inde CC genotipi tedavi grubunda saptanmadi. T aleli

tedavi ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu
(P=0,004). NOS’un rs1799983 SNP’i polimorfizm ag¢isindan tedavi grubu ve kontrol

grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 4.11: NOS rs2070744 polimorfizmi

Genotip/Alel | Grup 1 Grup 2 OR(%95 Gii- | p-degeri
ven Aralig)

rs2070744 n=73 n=75

CcC 0 (%0) 10 (%13,3) Referans

CT 9 (%12,3) 4 (%5,3) Hesaplanamaz

TT 64 (%87,7) 61 (%81,4) Hesaplanamaz

T aleli 137/146 (%93,8) | 125/150 (%83,3) 0,004

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi

Tablo 4.12: NOS rs1799983 polimorfizmi

Genotip/Alel Grup 1 Grup 2 OR (%95 Giiven | p-degeri
Aralig1)

rs1799983 n=73 n=75

TT 4 (%0) 2 (%13,3) Referans

TG 10 (%12,3) 10 (%5,3) 0,50 (0.07-3,38) | 0,477

GG 59 (%87,7) 63 (%81,4) 0,47 (0,08-2,65) | 0,391

G aleli 128/146 (%87,7) | 136/150 (%90,7) 0,407

'Kullanilan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi
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5.TARTISMA

Prematiire retinopatisi ¢ocukluk ¢agi gérme kaybinin 6nlenebilir nedenlerin-
den birisidir. Etyopatogenezi tam anlasilamamis olsa da diisiik dogum tartisi, prema-
tiirite ROP ile iliskili kesinlesmis risk faktorlerindendir. Bilinen risk faktorlerinin di-
sinda genetik yatkinligin da ROP hastaliginin gelisimine ve siddetine etki edebilecegi
one siirtilmiistiir. Bunun disinda ROP’a benzer retina bulgularmin goriildigii bazi ge-
netik hastaliklarm varlig1 da ROP’ta genetigin arastirilmasi konusunda arastirmacilara
yol gostermistir. IHH, AGTR1, TBX5, CETP, GP1BA, NOS, EPAS-1 ve VEGF gen-
lerindeki polimorfizmlerin ROP hastaligi gelisiminde etkili olabilecegi dne siiriilmiis-
tir (7).

Mevcut literatiire dayanarak, ¢alismamizda BDNF, VEGF-A (vascular endot-
helial growth factor-A), EPAS-1 (endothelial PAS domain protein 1) ve NOS (Nitric
oxide synthase ) genlerinde belirledigimiz bdlgeleri analiz etmeyi hedefledik. Farkl
yolaklarin ayni olgularda degerlendirilen kisith sayida ¢alisma olmasi ve iilkemizde
ilk kez bu kapsamda bir calisma yapilmasmin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Yaptigimiz ¢alismada 4 farkli gen bolgesindeki 11 polimorfizmin ROP olgula-
rinda analizini gergeklestirdik. Tiim olgularda ROP hastalig1 olmasina ragmen, grup 1
tedavi alan ciddi ROP olgulardan olusurken, grup 2 olgularimiz takipler neticesinde
ROP agisindan tedavi endikasyonu olmayan gozleri kapsamaktaydi. 11 polimorfizm
bolgesinden 8’inde istatistiksel olarak anlamli degerlendirdigimiz sonuglar elde ettik.
Bu bolgelerden dordiinde (rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744), mutant
alellerin fazlaliginin, ROP siddetini artirarak olgularin tedavi endikasyonu almasi agi-
sindan risk artisina neden oldugunu gosterdik. Diger dort bolgede ise (rs833061,
1$7929344, rs1867785, rs1868085) ise mutant alellerin varliginda, ROP kliniginin
daha hafif seyrederek, tedavi gerekmeden, kendiliginden sonlanma ihtimalinin artti-
gin1 gosterdik.

VEGF-A 152010963 polimorfizm ile ilgili Kalmeh ve ark.’nin 2013 y1linda 111
olguyla yaptig1 ¢alismada olgular 3 gruba ayrilmig; ROP'u olmayan bebekler, ROP'u
olan ancak spontan regrese olan bebekler ve ROP'u olan lazer tedavisi gerektiren be-
bekler. Kalmeh ve ark.’nin ¢alismasinda biitiin gruplar karsilagtirildiginda rs2010963

polimorfizmi i¢in istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (144). Kaya ve ark.’nin
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34 haftadan 6nce dogan ve 1500 gram altindaki 123 prematiire bebegi lazer tedavisi
almis olanlar, kendiliginden gerileyen ROP hastalar1 ve kontrol olarak ii¢ gruba ayir-
mislardir. Calismada VEGF (—-634) ve VEGF (—460) polimorfizmleri ii¢ grup karsi-
lagtirildigr anlamli fark saptamamiglardir (145). Vannay ve ark.’nin 2005 yilinda 1500
gr altinda dogan, 115 tedavisiz takip edilen ROP olgusu ve 86 tedavi gerektiren ciddi
ROP olgusu ile yaptig1 calismada rs2010963 polimorfizmi tedavi grubunda istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,005)(78). Calismamizda rs2010963 polimorfizmi
acisindan kontrol ve tedavi grubu karsilastirildiginda, mutant alelin tedavi grubunda
20 kat artmis oldugu ve bunun da ciddi ROP ile iliskili oldugunu saptadik (p<0,001).

Kalmeh ve ark.’nin 2013 yilindaki ayni1 ¢alismada ROP'u olmayan bebekler,
ROP'u olan ancak spontan regrese olan bebekler ve ROP'u olan lazer tedavisi gerekti-
ren bebeklerdeki VEGF-A rs3025039 polimorfizm i¢in gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (144). Yagi ve ark.’nin 2011de Japon bebeklerde yaptig1 ¢alismada,
30 haftadan 6nce dogan, 30 theroshold ROP ve 37 non-threshold ROP olgusunda
rs3025039 polimorfizmi iki grup arasinda karsilastirilmis. VEGF-A rs3025039 poli-
morfizminin T alellerinin heterozigot veya homozigot tasiyici oldugunda yaklasik 5
kat theroshold ROP gelisme riskini arttigini saptamislardir (p=0,023)(146). VEGF-A
rs3025039 polimorfizmi, mMRNA stabilitesini ve translasyonunu kontrol eden 6nemli
bir diizenleyici bolgesi olan VEGF geninin 3 'UTR'sinde bulunmaktadir (147-149).
VEGF-A 153025039 polimorfizminin plazma VEGF seviyesini etkiledigi ve
rs3025039 T alelinin yetigkin tasiyicilarda, plazma VEGF diizeylerini 6nemli dl¢iide
azalttig1 bildirilmistir (150-152). Bununla birlikte, immatiir gézlerde VEGF seviyesi
ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda ise rs3025039 polimorfizmi tedavi
grubunda ROP siddetini artirmasi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). VEGF-A rs3025039 polimorfizmi agisindan tasiyici (heterozigot) olmak,
ciddi ROP riskini yaklagik 9 kat artirmaktadir.

Hartnett ve ark.’nin 964 yenidogan ile 2013 yilinda yaptig1 calismada 1324
SNPs taranmustir. Bebekler ROP'u olmayan bebekler, ciddi ROP'u olmayan bebekler
ve ciddi ROP'u olan bebekler olarak 3 gruba ayrilmistir. ROP olmayan bebekler-ROP
olan bebeklerle, ciddi olmayan ROP’lar-ciddi ROPlarla, ROP olmayan bebekler-ciddi
olmayan ROP ve ciddi ROP olan grupla karsilastirilmistir. Calismada bir¢ok polimor-
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fizm gruplar arasinda karsilastirilmis ve bunlardan birisi olan EPAS-1 rs13419896 po-
limorfizminin ciddi ROP riskini yaklagik 2,4 kat artrdigini saptamuslardir
(p=0.0012)(153). Yaptigimiz ¢alismada rs13419896 polimorfizmi A aleline sahip ol-
gularda ciddi ROP’un anlamli sekilde arttigini gosterdik (p=0,022).

Rusai ve ark. 2008 yilinda 2000 gram altinda dogan, 105 tedavi edilen ciddi
ROP olgusu ile evre 1 veya 2 ROP’larin olusturdugu tedavisiz takip edilen 127 ROP
olgusu NOS rs2070744 polimorfizmi agisindan karsilastirilmistir. Lojistik regresyon
analizinde, erkek cinsiyetin (p = 0.046) ve eNOS aa genotipinin (ab genotipine karsi
p = 0.047 ve bb genotipine kars1 p = 0.022) tedavi gerektiren ciddi ROP ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur(89). Poggi ve ark.’nin 2015 yilinda yaptig1 < 28 hafta olan
342 yenidoganda VEGF-A, eNOS, AGT, AGTR1, ACE ve HMOX-1'in alel ve geno-
tip dagilimmi degerlendirmek i¢in retrospektif bir ¢alisma yapilmis. Calismada
152070744 polimorfizminin RDS, BPD, IKK ve ROP gelisimi {izerinde 6nemli etkisi
oldugu gosterilmistir (p=0,001)(3). NOS rs2070744 polimorfizmi Gohari ve ark. tara-
findan 2019 yilina kadar olan PubMed, Medline, ve Embase veritabaninda yer alan,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve anjiotensin-1 doniistiiriici enzim (ACE) gen
polimorfizmlerinin ROP ile iliskisini igeren 18 vaka-kontrol ¢alismasini meta-analiz
yapmuslar. 14 ¢alismada (810 olgu ve 1754 kontrol) NOS rs2070744 ve rs1799983
polimorfizmlerinin ROP riskini artirmadigi bulunmustur (154). Yaptigimiz ¢alisma-
mizda rs2070744 polimorfizminin ciddi ROP ile iliskili oldugu ve wild genotipin (CC)
hi¢ goriilmedigini saptadik (p=0,004). CC genotipinin tedavi grubunda hi¢ saptanma-
mis olmasi bu bolgedeki polimorfizmin ROP siddeti ile dogrudan iliskili oldugunu
diistindliirmiistiir.

VEGF-A rs833061 polimorfizmi Yagi ve ark.’nin yaptigi ayni ¢alismada 30
theroshold ROP ve 37 non-threshold ROP olgusu karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,172)(146). Kwinta ve ark. 2008 y1-
linda yaptig1 ¢alismada 181 yenidogani, ROP'u olmayan preterm bebekler, ROP'u olan
ancak tedavi gerektirmeyen bebekler ve ROP'u olan lazer veya kriyoterapi gerektiren
preterm bebekler olarak 3 gruba ayirmiglardir. Calismada lazer veya kriyoterapi gere-
ken ROP grubunda rs833061 polimorfizminin istatiksel olarak anlamli oldugunu gos-
termiglerdir (p=0,024) (8). Calismamizda rs833061 polimorfizmi ROP saptanan ama
tedavi gerektirmeyen ROP olgularinda istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001). VEGF-
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A rs833061 polimorfizminin T aleli olan olgularda ciddi ROP agisindan koruyucu ol-
dugunu diisiindiirmektedir.

Hartnett ve ark’nin yaptig1 ayni ¢alismada ROP olmayan bebekler-ROP olan
bebeklerle karsilastirilmis ve iki grupta da BDNF rs7929344 polimorfizmi taranmuistir.
Bu polimorfizm ROP olan bebeklerde istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,006)(153). Yaptigimiz ¢alismamizda kontrol ve tedavi gruplar1 karsilastirildi-
ginda, BDNF geni rs7929344 polimorfizminde T aleli olan olgularda, ciddi ROP ge-
lismedigi saptadik ve T alelinin koruyucu role sahip oldugunu diisiiniiyoruz (p=0,019).

Mohamed ve ark.’nin 2009 yilinda 347 olgu(102 ROP olgusu, 245 ROP olma-
yan olgu) ile yaptigi genetik polimorfizm ¢alismasinda 153 gende 455 SNPs taranmis-
tir.

Evre 0-1 ROP (hastalik yok - hafif hastalik) ile evre II-11l ROP’u (daha ciddi hastalik,
tedavi gerektiren hastalik) karsilastiran analizde, EPAS-1 genindeki genetik polimor-
fizmlerle anlamli bir iliski bulmuslardir. rs1868085 A/G polimorfizminde, A alelleri-
nin sayist arttikga ROP i¢in artmis risk oldugu gosterilmistir (p=0.001). EPAS-1 ge-
nindeki rs1867785 polimorfizmi analiz edildiginde ROP olgularinda istatiksel olarak
anlamli saptanmistir (p=0,007)(7). Calismamizda EPAS-1 genindeki rs1867785 ve
rs1868085 polimorfizmleri, kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda karsilastirildi.
rs1867785 polimorfizminde G aleli ve rs1868085 polimorfizminde A aleli olmasi,
ciddi ROP gelisimi agisindan koruyucu rolii oldugunu saptadik (p=0,017 ve p=0,017).

Mohamed ve ark.’nin 2009°da yaptig1 ayni1 ¢alismada IHH (p=0.003), AGTR1
(p= 0.005), TBX5 (p=0.003), CETP (p=0.004) ve GP1BA’nin (p=0.005) ROP gelisi-
minde genetik risk faktorler olarak katkida bulundugunu géstermislerdir(7). Hartnett
ve ark.’nin 2014 yilinda ¢ok diisiik dogum agirlikli 817 yenidoganla yaptig1 kohort
calismasinda ROP olmayan bebekler-ROP olan bebeklerle, ciddi olmayan ROP’lar-
ciddi ROP’larla, ROP olmayan bebekler-ciddi olmayan ROP ve ciddi ROP olan grupla
karsilastirilmistir. BDNF genindeki iki intronik SNP (rs7934165 ve rs2049046, P
<0,001), gozlemsel kohortta ciddi ROP ile iligkilendirilmistir. Fakat replikasyon ko-
hortunda rs7934165 ve rs2049046 polimorfizmlerinin ciddi ROP ile arasinda baglanti
saptanamamugtir. Gozlemsel ve replikasyon kohort birlikte meta-analiz edildiginde ise
rs7934165 polimorfizminin ciddi ROP ile iliskili oldugu saptanmustir (p<0,001)(6).
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Calismamizda kontrol ve tedavi gruplari arasinda, rs7934165 ve rs2049046 polimor-
fizmleriyle ciddi ROP gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulamadik
(p=0,205 ve 0,792).

Kontrol ve tedavi grubunda; genetik polimorfizmlere ek olarak, gevresel ve de-
mografik faktorlerin ciddi ROP gelisimine katkisi olabilir. Yaptigimiz ¢alismadaki so-
nuglarimizda rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744 polimorfizmlerinin, has-
talik siddeti ile iligkili olabilecegini gosterdik; ancak bu bulgular1 dogrulamak i¢in
daha ¢ok sayida olguyu igeren daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Cevresel ve demografik faktorlerin yaninda genetik analiz sonuglarimiza gore
genetik yatkinligim, ROP klinigi ve seyri tizerinde etkisi olabilecegini diisliniiyoruz.
Calismamizda grup 1 ve grup 2 arasinda demografik ve cevresel faktorler agisindan
anlamli farklar vardi. Bu farklarin ROP klinik siddeti {izerine etkisinin literatiirdeki
diger c¢aligmalarla beraber degerlendirdigimizde kagmilmaz oldugunu diistiniiyoruz
(155). Genetik faktorlerin anlamli oldugunu bulmamiza ragmen ¢evresel ve demogra-
fik faktorlerin ekarte edilememis olmasi ¢calismamizin zayif yonlerinden birisidir.

ROP patogenezini dogrulamak ve giivenilir bir kanit elde etmek i¢in, daha fazla

olgu ve daha fazla gen lokusu ile daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan VISION 2020 programi kapsamimda, ROP
hastaligin1 kontrol altina alinmasi1 hedeflenmistir (14). Prematiir retinopatili bebek-
lerde dogumdan itibaren rutin goz taramasinin yaninda erken donemde genetik tarama
yapip polimorfizmleri saptamak, tedaviye erken dénemde baslamak, gorme kaybimni
kayda deger oranda azaltacaktir. G6rme duyusunun biligsel gelisimde ¢cok dnemli bir
yeri vardir. Prematiire bebeklerin de dogumdan itibaren biligsel gelisimini saglikl bir
sekilde tamamlay1p toplumumuza katki saglayacak bireyler olmasimai istiyoruz.

ROP patogenezini dogrulamak ve giivenilir bir kanit elde etmek i¢in, daha fazla

olgu ve daha fazla gen lokusu ile daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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