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Ozet

Amac: Bu ¢aligmanin amaci prematiire retinopatisi (PR) patogenezinde muhtemelen 6nemli rol oynayan eritropoetin (EPO), vaskiiler endotelyel
biiyiime faktorii (VEGF) ve insiilin benzeri biiyiime fakeorii 1'in (IGF-1), serum degerlerini belirlemek ve birbitleri ile olan iligkilerini
aragtirmakir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada 32 haftadan diisiik dogumlu ya da 2000 gr'dan az dogum agirlikli 93 yenidogan ileriye yonelik olarak
incelenmistir. Eritropoetin, VEGF ve IGF-1 seviyelerini belirlemek i¢in kordon kanindan 6rnekler toplanmis ve -80 °C'de muhafaza edilmistir.
Sitokinlerin serum degerleri PR olan (PR +) ve olmayan (PR-) bebeklerde belirlenerek birbirleri ile iligkileri incelenmistir.

Sonuclar: Prematiire retinopatisi 57 (%61,3) bebekte gozlendi. PR+ ve PR- gruplart arasinda dogum agirliklart (1678,06+326,03 gr;
1383,95+343,23 gr, p=0,001) ve dogum haftalari (29,65 +2,34 hafta; 32,22+ 1,49 hafta, p=0,001) icin anlaml1 derecede fark mevcuttu. Ayrica IGF-
1 degerleri dogum agirlig1 (r=0,509; p=0,001) ve dogum haftas: (r=0,586; p=0,001) ile anlaml: bir korelasyon gosterdi. Prematiire retinopatisi
olmayan grubun ortanca serum degerleri IGF-1 i¢in 19,45 ng/ml (0-40 ng/ml), VEGF icin 1159,5 pg/ml (396,59 - 2389,25 pg/ml) ve EPO i¢in
6,14 mU/ml (2,6- 35,4 mU/ml) olarak &l¢iildii. PR (+) grubunda ise ortanca serum degerleri IGF-1 igin 0 ng/ml (0- 30,6 ng/ml), VEGF i¢in 864,98
pg/ml (182,57-2133,05 pg/ml) ve EPO igin 6,07 mU/ml (2,6-90,02) olarak 6lgiildii. PR (+) grubunda IGF-1(p=0,008) degerleti ve VEGF degerleri
(p=0,011) anlaml: olarak diisiik bulundu. VEGF degerleri EPO ile (r=0,275; p=0,019) anlamli bir korelasyon gosterdi.

Tartisma: Yenidoganlarda PR gelistirme riskini degerlendirmek i¢in serum IGF-1 ve VEGF degerleri olgiilebilir. (Turk J
Ophthalmol 2012; 42: 423-8)

Anahtar Kelimeler: Prematiir retinopatisi, eritropoetin, VEGE, IGF-1

Summary

Purpose: The aim of this study was to determine the serum levels of erythropoietin (EPO), vascular endothelial growth factor (VEGF) and
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) that possibly play an important role in the pathogenesis of retinopathy of prematurity (ROP) and to
investigate their relationship with each other.

Material and Method: In this study, 93 infants with gestational age of less than 32 weeks or had a birth weight of less than 2000 g were
investigated prospectively. To determine levels of EPO, VEGF and IGF-1, samples were collected from cord blood and were reserved at -80°C.
Serum levels of cytokines in babies with and without ROP (ROP+ and ROP-) were determined and their relationship with each other was
investigated.

Results: ROP was found in 57 (61.3%) babies. There was a significant difference between ROP- and ROP+ groups for birth weight
(1678.06£326.03 g; 1383.95+343.23 g; p=0,001) and birth week (29.65+2.34 weeks; 32.22+1.49 weeks; p=0,001) correspondingly. Besides,
IGF-1 levels correlated significantly with birth weight (r=0.509; p=0.001) and birth week (r=0.586, p=0.001). Median serum levels in
ROP(-) group were 19.45 ng/ml (0-40 ng/ml) for IGE-1, 1159.5 pg/ml (396.59-2389.25 pg/ml) for VEGE, and 6.14 mU/ml (2.6-35.4 mU/ml)
for EPO. The median serum levels in ROP+ group were 0 ng/ml (0-30.6 ng/ml) for IGF-1, 864.98 pg/ml (182.57-2133.05 pg/ml) for VEGE,
and 6.07 mU/ml (2.4-90.2 mU/ml) for EPO. Levels of IGF-1 (p=0.008) and VEGF (p=0.011) were significantly lower in the ROP(+) group.
Serum VEGF correlated with EPO levels (r=0.275; p=0.019).

Discussion: Serum IGF-1 and VEGF levels at birth may be measured to assess the risk for developing ROP. (Turk J Ophthalmol
2012; 42: 423-8)
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Giris

Prematiire retinopatisi (PR) erken dogan ve diisitk agirlikl
bebeklerde retina damarlarinin anormal proliferasyonu ile seyreden
bir hastalikeir. Tlerlemis PR korliikle sonuglanabildiginden dolay:
erken dogumlu bebekler igin en ©nemli morbidite
sebeplerindendir. Bu nedenle erken dogan bebeklerin goz
taramasi biiyiik Onem tagimaktadir. Yurt diginda onerilen
kriterlerden farkls olarak, iilkemizde 34 haftanin ve 1500 g’'in
altinda doBan tiim prematiire bebekler PR agisindan
taranmaktadir. Ancak muayenenin yarattii stres, dilatasyon
sirasinda kullanilan damlalarin yan etkileri dikkate alindiginda
PR’de en etkili tarama yontemleri giincel bir konudur. Sadece
risk faktorleri olan ve hatta bazi mediyatorlerin  kan
seviyelerinin farkli oldugu tespit edilen bebeklerin taranmas:
fikri ortaya konulmustur.!

Son donemde yapilan caligmalar PR’nin patogenezinde
insulin benzeri bityiime faktorii-1 (IGF-1), eritropoetin (EPO)
ve vaskiiler endotelyel bityiime faktorii (VEGF) gibi faktorlerin
onemini gostermektedir.2-4

Vaskiiler endotelyel biiyiime faktorii normal vaskiiler
gelisim icin gerekli bir ajandir. Prematiire bebeklere akciger
olgunlagmasi yetersizligi dolayisiyla verilen oksijen tedavisi
VEGF seviyelerini baskilamaktadir. Diigen VEGF seviyeleri
endotelde apoptoza ve vaskiiler tikanikliklara sebep olmaktadir.>
Prematiire retinopatisinin birinci fazinda bunlar gerceklesirken
ikinci fazinda ise damarlardaki tikanmalara bagli geligen
hipoksi VEGF salinimini tetikler ve neovaskiilarizasyonlara
sebep olur.6

Eritropoetin yenidoganda karacigerden erigkinde ise
bobrekten salgilanan bir hormondur ve VEGF'den bagimsiz
olarak neovaskiilarizasyonda etkilidir.2 Fare modellerinde
VEGF'e benzer sekilde, retinadan salinan EPO’nin baskilandig:
hiperoksi fazinda, ekzojen EPO verilmesinin retina
damarlarinda endotel kaybint 6nledigi, hipoksi fazinda ise EPO
diizeyinin yiikselmesinin retinada patolojik proliferasyona
neden oldugu gosterilmigtir.”

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, PR'nin erken fazinda
VEGF'in maksimum aktivasyonu icin gereklidir. Ancak
prematiire ¢cocuklarda IGF-1 seviyeleri diisiiktiir ve bu durum
VEGF'in baskilanmasina ve endotel proliferasyonunun erken
fazda yetersiz kalmasina neden olmaktadir.8 Yapilan bir
calismada erken dogan bebeklerde serumda IGF-1 diizeyi
yeterli olarak tespit edilen bebeklerde PR muayenesinin
yapilmasinin gereksiz oldugu ve bu yéntemin gereksiz muayene
edilecek bebekleri 6nemli dlciide azaltabilecegi bildirilmigtir.9

Biz bu caligma ile PR hastalifinin patogenezinde rol
oynayan IGF-1, VEGF ve EPO seviyelerini tespit etmeyi, bu
mediyatorlerin PR gelisimiyle ve birbirleriyle olan iliskisini
incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Caligmaya 06.06.2008 / 05.10.2008 tarihleri arasinda
tarafimizdan PR agisindan muayene edilen 32 haftanin veya
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2000 gramin altinda olan 93 bebek dahil edildi. Herhangi bir
dogumsal kromozom anomalisi olan veya aile onam: olmayan
hastalar caligmaya dahil edilmedi. Caligma i¢in hastanemizin
etik kurulundan Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne
uygun B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/748 numarali onay alind1.

Yenidoganin ilk gz muayenesi, dogum sonrasi 4.-6.
haftalarda veya son adet tarihinden sonraki 31-33. haftalarda,
gec olan tarih esas alinarak yapildi. Hastalarin tanilari ve takip
araliklari1 American Academy of Pediatrics, American
Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus ve
American Academy of Ophthalmology'nin ortak karar:
dogrultusunda bildirilen tarama protokoliine gore belirlendi.10

Caligmaya dahil edilen bebeklerin 3cc kordon kan 6rnekleri
dogumdan hemen sonra bebegin kordon kanindan alinarak jelli
tiiplere konulup yer ¢ekiminin 3500 kat: giicte 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri -80°C’ de saklandi.

Serum IGF-1 ve EPO diizeyleri kati fazli enzim igaretli
kemiliiminesans immunometrik yontem ile otomatize olarak
calisildt (Immulite 2000, Siemens, A.B.D.). Uretici firma
tarafindan sunulan verilerde ¢alisma ici degiskenlik katsayilar
IGF-1'de 77-1358 ng/mL konsantrasyon araligi icin %2,4-
%3,9 arasinda ve toplamda %4,7-%7,7 arasinda ve EPO'da 4,1-
184 mU/ml konsantrasyon arali31 icin %5,2-%5,6 arasinda ve
toplamda 95,8-%5,9 arasinda degigmistir. Serum VEGF
diizeyleri ise manuel metod kullanilarak ELISA yontemi ile
olguldi.

Sonuglar SPSS istatistiksel analiz programi ile dagilimin
diizgiin oldugu degerler parametrik testlerle, dagilimin diizgiin
olmadi@1 degerler ise parametrik olmayan testler kullanilarak
incelendi. Prematiire retinopatisi olan ve olmayan hastalarin
IGF-1, VEGF ve EPO degerleri arasindaki fark Mann-Whitney
U testi kullanilarak kargilagtirildi. Prematiire retinopatisi evresi
ile incelenen faktorler arasindaki iligki ise Kruskal Wallis testi
ile incelendi. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 degerlerinin
tespitinde kullanilan kit 15 ng/ml altindaki degerleri tespit
edemediginden IGF-1<15 ng/ml olan olgular 0 ng/ml olarak
kabul edildi.

Sonuglar

Muayene edilen 93 bebegin dogum haftalari, dogum
kilolar1 ve PR evreleri Tablo 1 de goriilmektedir. Bebeklerin
57’sinde PR saptanirken (%61,3) bu bebeklerin 23’iinde
(%40,4) Evre 1, 27’sinde (%47,4) Evre 2, 7’sinde (%12,3) Evre
3 PR saptandi. Dort bebekte ise esik hastalik mevcutken Evre 4
veya 5 PR gelisen hastaya ise rastlanmadi. Prematiire
retinopatisi olan grubun dogum agirliklari ve dogum haftas
degerleri PR olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisitk bulundu (p=0,001, Tablo 1).

Prematiire retinopatisi olan ve olmayan grupta sitokinlerin
dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir. Prematiire retinopatisi olan
grupta IGF-1 (p=0,008) ve VEGF (p=0,0011) degerleri PR
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu. Eritropoetin (p=0,56) degerleri ile PR'nin varlig:
arasinda ise anlamli bir iligki gézlenmedi.
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Biiyiime faktorlerinin PR evrelerine gore dagilimi ise Tablo
3’'de goriilmekredir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ile
PR'nin evreleri arasindaki iligki incelendiginde, PR evresi
yiikseldikce yenidoganin kordon kanindaki IGF-1 degerleri
anlamli derecede daha az bulundu (p=0,004, Sekil 1).

Tim bebeklerde IGF-1 degerleri ile demografik 6zellikleri
arasindaki iligki incelendiginde IGF-1 degerlerinin dogum
agirligs (r=0,436; p=0,001; Sekil 2) ve dogum haftasi (r=0,515;
p=0,001; Sekil 3) ile anlaml1 bir pozitif korelasyon gosterdigi
goriildii. Vaskiiler endotelyel bityiime faktorii ve EPO igin ise
dogum airligi ya da dofum haftasi ile anlamli bir iligki
gozlenmedi. Vaskiiler endotelyel biiyiime faktorii (p=0,064) ve
EPO (p=0,53) degerleri ile PR evresi arasinda da anlamli bir
korelasyon gozlenmedi (Sekil 4 ve 5).

Olgiilen IGF-1, EPO ve VEGF degerlerinin birbirleri ile
olan iligkileri incelendiginde VEGF degerleri ile EPO’nun
(r=0,275, p=0,019) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon mevcuttu ancak IGF-1 seviyeleri ile diger
sitokinlerin seviyeleri arasinda anlaml: bir iligki gozlenmedi.

Tartisma

Prematiire Retinopatisinde Serum IGF-1 Diizeyleri

Insiilin benzeri biiyiime faktGrii-1 retinanin  normal
gelisiminde endotelin gelisimini etkileyen anjiojenik bir
faktordiir.11 Retina endotel hiicrelerinde, maksimum VEGF
aktivasyonu i¢in yiiksek IGF-1 diizeylerine ihtiya¢ duyulur.12
Preterm bebeklerde dogumdan sonraki 2 ay boyunca diisitk
IGF-I diizeylerinin diisiik fiziksel biiyiime ile orantili oldugu ve
bunun da ileri evre PR riskini arttirdigs gosterilmistir.13 Serum
IGF-1 diizeylerinin PR evresi arttikca anlamli olarak azaldig:
gosterilmigtir. Ornegin  Hellstrom ve ark.’nin? yaptigi
caligmada evre 3 PR olan bebeklerde ortalama IGF-1 diizeyi
25+2,4 ng/ml, evre 1 ve 2 bebeklerde 29+1,7 ng/ml, PR
olmayan grupta ise 33+1,7 ng/ml olarak bulunmustur.

Villegas ve ark.’ninl4 yaptigi caligmada 1500 gr ve 32.
gestasyonel hafta altindaki 74 bebek incelenmistir. Bebeklerin

PR agisindan ilk goz muayeneleri postnatal 4. ile 6. haftalar
arasinda yapilmig ve muayene sonrasinda periferik vendz kan
ornekleri de alinmigtir. Prematiire retinopatisi olan ve olmayan
gruplar kargilagtirildiginda PR olan gurupta serum IGF-1
diizeyleri anlamli olarak diigiik bulunmustur. Perez ve ark.4
yaptiklart ¢alismada IGF-1 degerlerinin PR gelisimi acisindan
iyi bir prediktér oldugunu ifade etmektedirler.

Bizim caligmamizda da literatiirdeki bu calismalarla
uyumlu olarak evre 3 bebeklerin hepsinde IGF-1 degerleri
olgiilebilir sinirin altinda bulunurken evre 2'de ortanca deger
5,07 ng/ml, Evre 1'de 18,7 ng/ml ve PR olmayan bebeklerde
19,4 ng/ml olarak tespit edilmigtir (Sekil 1). Bu sonuglar
dogum esnasinda kordon kaninda IGF-1 seviyeleri azaldik¢a PR
gelisme riskinin arttig:r ve dolayisiyla bir prediktdr olarak
kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir. Bunun yanisira
yukarida bahsi gecen caligmalar kesitsel olarak PR olan
hastalarin periferik kanlarindaki IGF-1 seviyelerini dogumdan
sonraki donemlerde incelemektedir. Serum IGF-1 seviyeleri
dogum sonrast dis faktorlerden etkilenebilir. Bizim ¢aligmada

R? Linear = 0.239
40.00 | 5 ©
o

30.00 |
)
£
i
(= 20.00 |
=
=
3

10.00 |

.00
T g i T
500.00 1000.00 1500.00 2000.00 2500.00
Dogum agirh (gr)

Sekil 2. Dogum agirlig1 ile serum IGF-1 seviyelerinin korelasyonu

20,00
E  15.00]
S
E
&
E 1000
3
<
g
£
o
5.00{

.00 1.00 2.00 3.00
Prematiire retinopatisi evreleri

R? Linear = 0.295
40.00 o
o

30.00 o
= 2}
=
L
=] 20.00
£
2
3

10.00

.00 : : 3 T -
25.00 21.50 30.00 32.50 35.00
Dogum haftasi

Sekil 1. Serum IGF-1 ortanca degerlerinin prematiire retinopatisi evresine gore
grafiksel dagilim1

Sekil 3. Dogum haftast ile serum IGF-1 seviyelerinin korelasyonu
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yenidoZanlarin ornekleri ileriye yonelik olarak olarak
incelenmigtir. Ornekler dogum sirasinda bebegin gobek
kordonundan alindigindan, PR gelistirme riski yiiksek olan
bebeklerin IGF-1 degerlerinin dogumdan sonra diigmedigi,
dogumdan itibaren diisiik oldugu goriilmektedir. Bu bulgu PR
patogenezini anlamamizda yardimer bir bulgudur.

Prematiire Retinopatisinde VEGF'in Yeri

Vaskiiler endotelyel biiyiime faktorii endotele &zgii bir
mitojendir ve 6zellikle hipoksik kosullar altinda hiicrelerden
salinim1 artar.15,16  Vaskiiler endotelyel biiyiime faktorii
embriyogenez sirasinda, normal anjiyogenezde, dogum
sonrasinda ve patolojik kosullarda anormal
neovaskiilarizasyonunda 6nemli rol oynar. Vaskiiler endotelyel
biiyiime faktorii geni oksijen basincina duyarlidir. Hipoksiye
maruz kalan hiicrelerde VEGF gen aktivasyonu gerceklesir ve
sonucta VEGF iiretimi artarken, hiperokside iiretim azalir.17
Ulkemizde 405 prematiire bebek ile yapilan bir ¢aligmada da
mekanik ventilasyon ile oksijen tedavisi verilen prematiir
bebeklerde PR riskinin arttig: gosterilmigtir.18

Term bebeklerde dogumdan sonra ilk haftalarda serum
VEGF diizeyleri 200-450 pg/ml arasinda degisir ve sonraki
aylarda erigkin diizeylerine (10-110 pg/ml) ulagir.19 Preterm
bebeklerde ise hayatin ilk haftasinda plazma VEGF diizeyleri
48 pg/ml gibi diisiik degerlerde oldugu tespit edilmigtir.19

Literatiirde PR hastalarinda serum VEGF diizeyini aragtiran
az sayida c¢aligma bulunmaktadir. Kwinta ve ark.20 32
gestasyonel hafta 6ncesinde dogmusg ve 1500 gr altinda olan 128
hastanin dogum sonrast 2., 3. ve 4. haftalarda periferik venoz
damarlardan kan alinarak serum VEGF seviyelerini ELISA

retinanin

Tablo 1. Dogum haftast ve aguliginin prematiire retinopatisi (PR) olan ve
olmayan hastalardaki dagilimi
Dogum Agirhgi (gr) Dogum Haftas1 P*
PR olmayan 1678,06+326,03 32,22+1,49 0,001
PR olan 1383,95+343,23 29,65+2,34 0,001
*Independent Samples T testi
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Sekil 4. Serum VEGF ortanca degerlerinin prematiire retinopatisi evresine gore
grafiksel dagilim:
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yontemi ile incelemistir. Prematiire retinopatisi nedeni ile
tedavi olan grupta serum VEGF diizeyleri anlamli olarak diisiik
saptanmig ve dogumdan sonraki 20. giinde VEGF degeri
diisiikliigiiniin ileri PR geligim riskini tahmin etmede yararli
olabilecegi gosterilmistir. Villegas ve ark.14 PR olan grupta
ortalama serum VEGF diizeyini saglikli bebeklerden anlamli
olarak yiiksek bulmustur. Buna karsilik Pieh ve ark.2l 32
haftanin altinda 63 preterm bebek tizerinde yaptig1 ¢aligmada
bebeklerden dogumdan sonra beginci giinden itibaren 15.
haftaya kadar vensz kan toplanarak VEGF diizeyine bakmiglar
ve PR grubu ile, PR olmayan grup arasinda ortanca plazma
VEGF diizeyleri agisindan anlaml: bir fark saptamamislardir.

Sonmez ve ark.22 evre 4 PR olan 22 gizden (12 vaskiiler
olarak aktif, 10 wvaskiiler olarak inaktif) alinan vitreus
orneklerini incelemiglerdir. Dogumsal katarakt cerrahisi
uygulanan 5 g6ziin vitreus drneklerini ise kontrol grubu olarak
kullanmiglardir. Vaskiiler olarak aktif gozler ve vaskiiler olarak
inaktif gozlerin vitreus 6rnegindeki VEGF diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulmuglardir. Montoya
ve ark.23 da benzer sekilde vitreus icindeki VEGF seviyelerini
kontrol grubuna gore yiiksek bulurken serum seviyelerini
kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulmamiglardir. Ancak
vitreus VEGF seviyelerini degerlendirirken VEGF'in bir
kisminin kan retina bariyerinin bozulmasiyla vitreusa sistemik
yoldan gecis yaptigini 6nceki bir calismamiz diistindiirmektedir.24
Bu nedenle bu bebeklerde vitreus VEGF degerlerinin serum
VEGF degerlerinden etkilenebilecegi dikkate alinmalidir.

Bu caligmalar PR hastalarinin ge¢ doneminde VEGF
degerlerinin yiiksek seyrettifini diisiindiirmektedir. Smith
LE'nin 25 2008 yilinda yaptig: bir derlemede VEGF'iin PR'nin
ikinci yani neovaskiiler fazinda yiikseldiginden bahsedilmektedir

Tablo 2. Serum sitokin ortanca degerlerinin prematiire retinopatisi olan ve
olmayan hastalarda dagilimi
IGF-1 (ng/ml) * VEGF (pg/mD*
Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks)
PR olmayan
PR olan

EPO (mU/ml)***
Ortanca
(min-maks)

19,45(0-40)  1159,5(396,6-2389,25)  6,14(2,6-35,4)
0(0-30,6)  864,98(182,57-2133,05) 6,07(2,40-90,2)

* Mann-Whitney U Testi, p=0,008
#* Mann-Whitney U Testi, p=0,011
##% Mann-Whitney U Testi, p>0.05

Tablo 3. Serum sitokin ortanca degerlerinin prematiire retinopatisi evresine
gore dagilimi

IGF-1 (ng/ml)* VEGF (pg/mD * EPO (mU/ml)
Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks) (min-maks)

PR olmayan19,45 (0-40) 1159,5 (396,6-2389,25) 6,14 (2,6-35,4)

Evre 1 18,7 (0-30,6) 726,23 (348,94-1838,4) 5,35 (2,40-34,40)
Evre 2 0 (0-25) 960,1 (229,3-2133,05) 6,18 (2,66-90,20)
Evre 3 0 (0-0) 897,98 (182,57-1291,9) 6,07 (4,82-32,1)

#Kruskal-Wallis Testi, p=0,008
#*Kruskal-Wallis Testi, p>0,05
###K ruskal-Wallis Testi, p>0,05




Yenice ve ark. Prematiir Retinopatisinde Eritropoetin, VEGF ve IGF-1

6.00.
E
=)
E
E “_5" 4.00
S 4.00
-3
e 2.00
g .
g t
o

0.0( T T T LI
0.00 .00 1.00 200 3.00
Prematiire retinopatisi evreleri

Sekil 5. Serum EPO ortanca degerlerinin prematiire retinopatisi evresine gore
grafiksel dagilimi
ancak birinci fazinda dogumdan sonra gelisen goreceli
hiperoksiye bagli olarak serum VEGF degerlerinin diisebilecegi
goriigii savunulmaktadir. Gergekten de rat modellerinde
hiperoksinin birinci faz ile uyumlu olarak serum VEGF
degerlerini diisiirdiigli gosterilmistir.26 Ancak PR gelisen
bebeklerde birinci faz ile uyumlu olarak diisiik serum VEGF ve
PR iligkisini gosteren bir ¢aligma yoktur. Bu caligmada ise
ozgiin olarak PR'nin ilk fazinda gerceklestigi varsayilan serum
VEGF degerlerindeki diigiis, infantlarin dogumu esnasinda
kordon kaninda tespit edilmis ve ileriye yonelik olarak
incelendiginde PR gelismesi riski ile anlamli derecede iligkili
bulunmugtur. Bunun yanisira ornekler kordon kanindan
toplandigindan, bebekler dogum sonras: gelisen goreceli
hiperoksi ortamina heniiz maruz kalmamislardir. Dolayisiyla bu
caligmada PR gelisme riski yiiksek olan bebeklerin dogum
sirasinda serum VEGF degerlerinin zaten diisiik oldugu ve belki
de bu nedenle dig ortamin goreceli hiperoksisine daha duyarls
olduklar: gosterilmistir. Bu dogumdan sonra maruz kalinan
hiperoksi dolayisiyla birinci fazin  geligtigi tezinden kismen
farklidur.

Prematiire retinopatisinde Eritropoetin

Eritropoetin, hemotopoetik etkilerine
Endotelin-I salinimini arttirmakea ve anjiyogenezi uyarmaktadir.2”
Retina iizerinde noroprotektif ve anjiojenik etkileri vardir.28
Fare modellerinde, retinadan salinan EPO’nun baskilandi:
hiperoksi fazinda, ekzojen EPO verilmesinin retinadaki damar
kaybin1 ve patolojik proliferasyonu 6nledigi, hipoksi fazinda ise
EPO diizeyinin yiikselmesinin retinada patolojik proliferasyona
neden oldugu gosterilmigtir.” Bierer ve ark.29 32. gestasyonel
hafta altinda ve dogum aZirligr 1000 gr altinda 8 preterm
bebegi kontrol grubu olarak almiglar ve dogumdan sonraki 4.
glinden itibaren 2 hafta arayla kan orneklerini toplamiglardir.
Ortalama serum EPO diizeyini 26x11 mU/ml olarak
bulmuslardir.

ilave olarak

Bu ¢aligmadaysa dogum sirasinda PR olan grupta ortanca
serum EPO diizeyi 6,07 mU/ml PR olmayan grupta ise 6,14
mU/ml olarak saptanmigtir. Bu degerler yukarida behsedilen

caligmadaki serum EPO degerlerine gore diigiiktiir. Prematiire
retinopatisinin ilk fazinda bir anjiojenik fakt6r olan EPO'nun
diisitk bulunmasi beklenebilir bir bulgudur ancak bu ¢aligmada
EPO degerleri ile PR gelistirme riski arasinda anlamli bir iligki
gozlenmemistir.

Eritropoetin ile VEGF diizeyleri arasinda, literatiir 1g131nda
degerlendirildiginde her ikisi de oksijen ile diizenlenen
faktorler oldugundan, anlamli bir iligki bulunmast makuldiir.
Nitekim kistik fibroz gibi hipoksi mekanizmalarinin
tetiklendigi bazi hastaliklarda VEGF seviyelerinin serumda
EPO ile korelasyon gosterdigi gosterilmistir.30 Ancak dogum
aninda VEGF ve EPO seviyelerini kargilagtiran ve bu degerleri
PR ile iligkilendiren bagka bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu
bulgular 1s131nda degerlendirildiginde EPO kan degetleri, bu
calismada oksijen dolayisiyla VEGF ile ortak hareket eden
ancak PR patofizyolojisinde etkisi az bir faktér olarak
gozlenmektedir.

Sonug

Calisma PR’nin etyopatogenezinde 0Onemli
fakeorlerinin tigliniin  beraberce ¢aligildigr ilk ¢alisma olma
ozelligini tagimaktadir. Bahsi gecen biiyiime hormonlarinin
degerleri bebekler heniiz dig ortama maruz kalmadan dnceki
serum degerlerini yansitmaktadir. Dolayisiyla bu ¢aligmada
IGF-1 ve VEGF degerlerinin PR geligme riski yiiksek olan
bebeklerde anlamli olarak diisitk bulunmasi, PR'nin birinci
fazinin heniiz anne karnindayken bagladigina isaret ecmektedir.
Bu iki anjiyojenik faktériin serumda dogumdan itibaren diigiik
olmasi bebekleri dig faktérlere daha duyarli ve daha kolay PR
gelistirebilir hale getirmektedir. Dolayisiyla yenidoganlarda PR
gelistirme riskini degerlendirmek i¢in serum IGF-1 ve VEGF
degerleri 6lgiilebilir. Bu bulgular PR patogenezinde IGF-1’in
ve VEGF'niin roliinii tekrar 6n plana gikartmaktadir.
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