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Oz

Amac: Caligmamizin amaci ailesel ekstidatif vitreoretinopati (AEVR) benzeri hastalik ve gastrointestinal yola ait malformasyonlarin bir
arada seyrettigi yeni bir genetik birlikteligi sunmak ve kirpimsi sinyal ile ilgili genetik durumlari derlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Gastrointestinal yola ait malformasyonlari nedeni ile yenidogan cerrahi yogun bakim tinitesinde takip edilen ti¢
hastanin rutin oftalmolojik muayeneleri sirasinda AEVR benzeri hastalik saptand:. Hastalara genetik analiz yapildi.

Bulgular: Yenidoganlarin dogum haftalari sirasiyla; 39, 38, 39 hafta ve dogum agirliklari 3.500, 3.600 ve 3.300 gramdi. Ug hastanin
alt1 gozii laser fotokoagiilasyon ile tedavi edildi. Hi¢bir gozde hastaligin rekiirrensi izlenmedi. AEVR benzeri hastalik olan hastalarin,
genetik analizinde, kirpimsi sinyal yolaginda defekt saptandi.

Sonug: AEVR, genetik olarak iyi tanimlanmug bir retinal vaskiiler hastaliktir. Calismamiz, gastrointestinal yol defekti ve AEVR benzeri
retinal vaskiiler hastalik birlikteligini gosteren ilk ¢alismadir. Kirpimsi yolagin, retinal vaskiiler ve bagirsak gelisimindeki 6nemi bu
¢alisma ile gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel eksiidatif vitreoretinopati, gastrointestinal yol malformasyonlari, genetik, kirpimsi yolak, retinal vaskiiler
hastalik

Abstract

Objectives: The aim of the study was to present a new genetic association presenting with gastrointestinal tract malformations (GTMs)
and familial exudative vitreoretinopathy (FEVR)-like disease and review the genetics of Hedgehog signaling.

Materials and Methods: Three neonates were diagnosed with FEVR-like retinal vascular disease upon routine ophthalmological
examination during hospitalization in the neonatal surgical intensive care unit for GTMs. Genetic analysis of the neonates was performed.
Results: Gestational age of the neonates was 39, 38, and 39 weeks and birth weights were 3,500, 3,600, and 3,300 grams, respectively.
All six eyes of the three infants were treated by laser photocoagulation. Recurrence was not seen in any of the eyes. Genetical analysis of
all the neonates diagnosed with FEVR-like disease revealed defects in the Hedgehog pathway.

Conclusion: FEVR is a genetically well-defined retinal vascular disease. The current study is the first to show an association between
FEVR-like retinal vascular disease and GTMs. This study demonstrates the importance of the Hedgehog pathway in retinal vascular
and gut development.

Keywords: Familial exudative vitreoretinopathy, gastrointestinal tract malformations, genetic, hedgehog pathway, retinal vascular
disease
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Giris

Ailesel eksiidatif vitreoretinopati (AEVR), retinanin
perfiize olmamasi, proliferatif retinopati ve retina dekolman: ile
karakterize konjenital bir retina vaskiiler hastaliZidir.! Klinik
olarak AEVR, zor tespit edilebilen retinal vaskiiler anomaliden
retina dekolmanina kadar ¢ok cesitli fenotipler ile ortaya
gikabilir.” Klasik klinik bulgular arasinda periferik avaskiiler
retina, neovaskiilarizasyon, eksiidasyon, damarlarda c¢ekinti
(“dragging”) olusmas: ve retina dekolmani yer almaktadir.'
AEVR’ye yol agan molekiiler mekanizmalarin altinda Wnt/
Norrin sinyal yolaginin mutasyonlart yatmakrtadir.’ Ozellikle,
dore genin AEVR ile iligkili oldugu gosterilmistir: FZDA4,
LRP5, TSPAN12 ve NDP?4¢

Kirpimsi (“Hedgehog” [Hh}) sinyallerinin embriyonik
bagirsak gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: diisiintilmektedir.
Yaygin gastrointestinal sistem malformasyonlarinin (GSM)
molekiiler etiyolojisinde anormal Hh sinyalizasyonunun rol
oynadig: tanimlanmustir.” Hh sinyal proteinleri ailesi {i¢ iiyeden
olugur: sonik (Shh), Hint (“Indian” {Ihh}) ve (“desert” {Dhh})
kirpimsi proteinlerdir. Shh sinyali, bagirsak morfogenezindeki
anahtar molekiilleri olusturmaktadir. Bu molekiiller erken
embriyogenez boyunca endodermde eksprese edilir ve bagirsak
olugsumunda 6nemli bir role sahiptir.®

Bagirsak gelisimine ek olarak, Shh sinyal yolag: néronal
farklilasma, akson yonelimi ve anjiyogenezde onemlidir.’
Astrositler, kan-beyin bariyerinin olusumunu desteklemek igin
Shh salgilar.’® Retinal vaskiiler endotelyal hiicrelerin in vitro
modeli ile yapilan yakin tarihli bir ¢aligmada, Shh yolaginin
endotelyal gecirgenligi diizenledigi gosterilmigtir."’  Shh
yolagindaki bir mutasyon GSM ve retinal vaskiiler hastaliktan
olugan bir bozukluga neden olabilir.

Bu caligmanin amact, arasinda akrabalik olmayan, AEVR
fenotipi gosteren ii¢ sporadik GSM hastasini bildirmeketir.
Genetik analizler ile Shh yolagindaki defektler saptandi. Bu
iligki nedeniyle GSM’li hastalarin retina uzmanlarina sevki
gerekebilir.

Gereg ve Yontem

Bu olgu serisinde Eyliil 2016-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
GSM nedeniyle yenidogan cerrahi yogun bakim {initesinde
yatiglart sirasinda rutin oftalmolojik muayene yapilan {ig
yenidoganin alti gozii sunulmaktadir. Yenidoganlarin {igii de
erkekti, gebelik yaglari sirasiyla 39, 38 ve 39 hafta ve dogum
agirliklarr 3.500, 3.600 ve 3.300 gramdi (Tablo 1). Tiim
hastalar ayni goz hekimi (N.S.K.) tarafindan binokiiler indirekt

oftalmoskop kullanilarak muayene edildi ve AEVR teghisi
kondu. AEVR, oftalmoskopik bulgulara gire evre 1, avaskiiler
perifer; evre 2, neovaskiilarizasyonun eslik ettigi avaskiiler
perifer; evre 3, makiila tutulumu olmayan retina dekolmant;
evre 4, makiilay: tutan retina dekolmani; ve evre 5, tam retina
dekolmant olacak sekilde siniflandirilds.'?

Retinanin avaskiiler oldugu dustiniilen bolgelerine (0,15
saniye ve 160 mW gii¢) ameliyathanede genel anestezi altinda
360° yakin konfluent patern ile diyot lazer fotokoagiilasyon
yapildi.

Aragtirma, yerel etik kurul onay: (KA19/306) alindiktan
sonra, lglincli basamak tedavi merkezi olan klinigimizde
gerceklestirilmigtir. Caligma siiresince Helsinki Bildirgesi'nin
ilkelerine uyuldu. Hastalarin ebeveynlerinden bilgilendirilmis
onam alindi.

Hasta DNA’st tam kandan (3 mL) QIAamp DNA kan
kiti (QIAGEN, Hilden, Almanya) kullanilarak izole edildi.
U¢ mikrogram yiiksek molekiil agirlikli DNA, bir Covarias
ultrasonikator kullanilarak kesildi ve genomik DNA kiitiiphanesi
Agilent SureSelect Hedef Zenginlegtirme Sistemi ile hazirland:.
Agilent SureSelect Human All Exon V7 ile zenginlestirildikten
sonra, [lluminaHiSeq 2500 Sistemi (Illumina, San Diego,
ABD) ile dizilendi. Veri yorumlama ve varyant arama SOPHiA
DDM® siiriim 5.4.2 (Sophia Genetics, Isvicre) kullanilarak
gerceklestirildi.

Bulgular

Fundus muayenesinde 6 goziin tiimiinde diiz (“flat”)
neovaskiilarizasyon ve firca-izi benzeri retina kanamalari
mevcuttu. Sekil la’da hasta 1'den ¢ekilen makiila goriintiisii
izlenmektedir. Sekil 1b’'de ise ayni hastaya ait avaskiiler oldugu
diigiiniilen bir alan ve kanama goriilmektedir. Hasta 2’nin
tedavi 6ncesi ve sonrasi fundus goriintiileri Sekil 1c ve 1d’de
gosterilmistir. Hasta 3’te de vaskiiler zon sinirinda ve avaskiiler
retina bolgelerinde neovaskiilarizasyonun neden oldugu
kanamalar mevcuttu (Sekil 1le, f). Tiim gozlere eksiidasyon
olmayan evre 2 AEVR (evre 2A) tanist konuldu. Avaskiiler
oldugu varsayilan alanlar lazer fotokoagiilasyon ile bagarili bir
sekilde tedavi edildi ve ek bir tedaviye ihtiya¢ duyulmadi. Higbir
olguda niiks goriilmedi.

Yenidoganlarin ikisinde anal atrezi, birinde Hirschsprung
hastaligi (HSCR) vardi. Daha sonra, hastalarin fenotipleriyle
iligkili oldugu varsayilan nedensel mutasyonlar: aragtirdik. Her
ikisi de anal atrezi ile bagvuran hastalardan hasta 1’de heterozigot
LRPS (“low-density lipoprotein receptor-related protein 57,
diisitk yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iligkili protein

Tablo 1. Olgularin 6zellikleri

Hasta no, cinsiyet | GH (hafta) DA (2) m‘m‘ g;‘;m siresi | \EVRevresi | GSM

1, erkek 39 3.500 41 56 2A Anal atrezi

2, erkek 38 3.600 40 42 2A Anal atrezi

3, erkek 39 3.300 40 30 2A Hirschsprung hastalig
AEVR: Ailevi eksiidatif vitreoretinopati, GSM: Gastrointestinal sistem malformasyonlari, GH: Gestasyonel haftast, DA: Dogum agirlig1, LP: Laser fotokoagiilasyon

175



Turk J Ophthalmol 52; 3: 2022

5) mutasyonu (rs80358313, NP_002326.2: p.Gly610Arg,
NM_002335.4: ¢.1828G>A) ve hasta 2’de heterozigot KIF7
(“kinesin-like protein KIF7”, kinesin benzeri protein KIF7)
mutasyonu (rs143877028, NP_940927.2: p.Ser1281lle,
NM_198525.3: ¢.3842G>T) saptadik. HSCR olan hasta 3’te
heterozigot GLI2 (“zincfinger protein GLI2”) mutasyonu
(rs751513015, NP_005261.2: p.Asp705Asn, NM_005270.4:
¢.2113G>A) saptandi. Tim bulgularimiz, Shh yolagindaki
farkli genlerin mutasyonlarint gostermigtir.

Tartigma

AEVR ilk olarak Criswick ve Schepens' tarafindan 1969
yilinda tanimlanmigtir. AEVR, farkli klinik belirtilerle ortaya
¢ikar, ancak okiiler gelisimdeki bozukluklar ile sinirlidir.’> AEVR
ile iligkili dort gen saptanmugtir. Otozomal dominant AEVR,
FZD4, LRP5 ve TSPAN12’deki mutasyonlardan; otozomal resesif
form homozigot LRP5 mutasyonlarinda, X’e bagli AEVR ise
NDP’deki mutasyonlardan ortaya ¢ctkmakeadir.® Norrie hastaligi,
retina dekolmanina neden olan anormal retina vaskiilarizasyonu
ile tanimlanan, esas olarak term bebeklerde ortaya ¢ikan bagka
bir kalitsal bozukluktur. Norrie hastaligi, dogumdan hemen
sonra korliige neden olur ve ¢ogu hastada mental retardasyon
ve saBirlik gibi sistemik bozukluklar vardir.’® Norrie hastaligi
proteini (NDP) genindeki mutasyonlar Norrie hastaliina yol
acar.'* NDP, postnatal dénemde progenitor proliferasyonda yer
alan norrin seviyelerini artirmak i¢in dogumda retinada dnemli
olclide aremugtir.” McNeill ve ark.'®, Hh sinyalinin NDP
ifadesini diizenledigini gostermis ve NDP'nin Hh aktivasyonu
sonrast retinada retinal progenitdr proliferasyonunu tetikleyen
temel sinyal oldugu sonucuna varmiglardir. Ayrica Wang ve
ark.'”” Hh sinyalinin retinal prekiirsor hiicre proliferasyonunu
desteklemek i¢in zorunlu oldugunu gostermiglerdir.

Surace ve ark.” rodent modellerinde Hh yolagi ile
prematiire retinopatisi (PR) arasindaki iligkiyi aragtirmiglar ve
vaskiiler endotel biiyiime faktoriine (VEGF) benzer sekilde Hh

ifadesinin arttigini bulmuglardir. Sonuglarint desteklemek icin
aragtirmacilar, PR modellerine se¢ici Hh inhibitori siklopamin
vermigler ve neovaskiilarizasyonun engellendigini ortaya
koymuslardir. Sonuclart Hh yolag: aktivasyonunun, hipoksi
ile tetiklenen retina neovaskiilarizasyonunda énemli bir rolii
oldugunu kanitlamistir.

Liu ve ark.!” rodent PR modellerinde VEGF, retina
neovaskiilarizasyonu ve Hh sinyal yolag: arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. Sonuglari, normal oksijen konsantrasyonlarinda,
VEGF transkripsiyon ve ekspresyonunun diisitk oldugunu,
yiiksek oksijen seviyelerinin VEGF ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide
uyardigini ve siklopaminin Hh blokaji ile VEGF ekspresyonunu
inhibe ettigini gostermistir. Yazarlar, Hh yolaginin PR’de
VEGTF seviyelerinin diizenlemesinde rol oynadigint ve Hh sinyal
yolagini bloke etmenin PR tedavisinde yararli olabilecegini ileri
stirmuglerdir.

FZD4, LRP5, TSPANI12 ve NDP genleri Wnt/b-katenin
sinyal yolaginin bir parcasidir ve viicutta hiicre sagkalimu,
proliferasyonu ve migrasyonunda rol oynar. Bizim ¢alismamizda
bir hastada AEVR’de beklenen LRPS5 mutasyonu saptanmugtir.
Ancak bildigimiz kadariyla bu olgu tabloya anal atrezinin
eslik etcifi bildirilen ilk olgudur. LRP5, FZD4 ve NDP
genindeki mutasyonlar, degisen sikliklarda PR hastalarinda
da tanimlanmistir.*>**** Bu caligmada, AEVR tamisini klinik
prezentasyon ile yenidogan hastalarin gebelik haftast ve dogum
agirligt gibi tibbi verilerine dayanarak koyduk. Prematiire
bebeklerde PR ve AEVR arasinda ayrim yapmak zordur.
Olgularimizin klinik bulgulari PR’ye benzerdi. Ancak sirt
(“ridge”) goriiniimii yoktu. Bunun vyerine, tiim hastalarda
zon 2'de diiz (“flat”) neovaskiilarizasyon ve firca izleri benzeri
kanamalar vardi. Yakin zamanda bu iki hastaligin klinik
benzerligi nedeniyle ROPER (PR’ye karsin AEVR) adli yeni
bir siniflandirma getirilmistir.”> John ve ark.” prematiire
bebeklerde retina bulgulart PR’ye gére AEVR i¢in daha tipik
olan ROPER’i tanimlamislardir. ROPER’in ayirt edici floresein
anjiyografi bulgularinin vaskiiler/avaskiiler bilegkede diizensiz

Sekil 1. Hastalarin fundus fotograflari. @) Hasta 1'in sa§ g6z makiila blgesinde art: isareti benzeri gériiniim izlenmektedir. b) Hasta 1'de, sag goziin vaskiilarize ve avaskiiler
retina bolgelerinin sinirinda retina kanamalari ve neovaskiilarizasyon goriilmektedir. €) Hasta 2'nin, sag goz temporal periferinde diiz neovaskiilarizasyonlar izlenmektedir.
d) Hasta 2'nin, lazer fotokoagiilasyon sonrasi sag gz fundus goriiniimii. €) Hasta 3'tin tedavi sonrast sol géizde diiz neovaskiilarizasyonlar ve lazer lekeleri.
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vaskiilarizasyon tomurcuklari, damarlarin tam budanmast,
noktasal hiperfloresan alanlar ve segmental vaskiiler sizintr alanlari
oldugunu bildirmiglerdir. Hastalarimiza floresein anjiyografi
yaptlmadi ancak retina bulgulari PR’ye benzerdi. Bir hastada
iriste neovaskiilarizasyon mevcuttu. Bu vaskiiler bozukluklarin
ayirict tanust Onemlidir, ¢iinkii ROPER’in 6ngoriilemeyen ve
uzun stireli bir seyri olabilir.

Organogenez siirecinde hiicre sayilart ¢ogalma ve hiicre
olimii dengelenerek diizenlenir. Geligim sirasinda Hh sinyal
yolag1 hiicre cogalmasini ve hayatta kalmay1 kontrol eder.?! Shh,
noral kok hiicreler, orta beyin, 6n beyin, retina ve noral krest

icin onemli bir sagkalim faktoriidiir.>>*

Ayrica, yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada, Shh sinyal yolaginin retinal endotelyal sik1
baglantilarin siirdiiriilmesinde gorev aldig: kanitlamigtir.!!

Retina damarlarinda, endotel hiicrelerini kaplayan ¢ok
sayida perisit bulunur. Perisitlerden gelen sinyaller, kan-
retina bariyerinin olusumu ve siirdiiriilmesi igin gereklidir.”’
Neovaskiiler damarlar genellikle kan-retina bariyerinin bozulmast
ile iligkilidir. Shh sinyalizasyonu ile damar biiyiimesi ve bariyer
olugsumu arasindaki iligski, Shh sinyalinin anjiyogenez ve bariyer
olusumundaki roliinii gostermektedir. Shh yolagindaki bir
defektin kan-retina bariyerinin biitiinliigiinii bozmasi, retinaya
oksijen akigini azaltmasi ve retina neovaskiilarizasyonuna neden
olmas: muhtemeldir.

HSCR, genetik etiyolojiye bagli fonksiyonel intestinal
tikaniklik ile karakterizedir.”® Enterik sinir sisteminin geligim
bozuklugu sonucu gelisen intestinal disfonksiyondur. Anal atrezi
de dahil olmak iizere konjenital anorektal malformasyonlara
sik rastlanir ve insidanst 1.000-5.000 yenidoganda 1’dir.”
Hh ailesi proteinleri (Shh, Ihh, Dhh) dokularin gelisimini ve
dengelenmesini kontrol eden salgilanan sinyal molekiilleridir.?
Shh, Thh ve Dhh’nin tiimii intestinal tiipte eksprese edilir.”’
Gao ve ark.’ Hb genindeki genetik polimorfizmlerin HSCR
ve anorektal malformasyonlarla iligkili oldugunu bulmuslardir.
Hastalarimizin ikisi anal atrezi ve biri ise HSCR tanist almugti.

Sonug

CGalismamiz, Hh yolaginin hem retinal vaskiiler hem de
intestinal gelisimindeki roliinii vurgulamakta ve AEVR ve
GSM’den olusan yeni bir sendromu tanimlamaktadir. Cocuk
cerrahlart bu iligkinin farkinda olmali ve GSM'li yenidoganlari
retina uzmanlarina yonlendirmelidir.

Calismanin Kisithiliklar:

fleride yapilacak caligmalarda, klinik bulgularin analizi,
floresein anjiyografi ile retina goriintiileme ve aile genetik analizi
neonatal vaskiiler hastalifin genetigi hakkindaki bilgilerimizi
daha da ileriye gotiirebilir.
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