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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

Öz
Amaç: Çalışmamızın amacı ailesel eksüdatif vitreoretinopati (AEVR) benzeri hastalık ve gastrointestinal yola ait malformasyonların bir 
arada seyrettiği yeni bir genetik birlikteliği sunmak ve kirpimsi sinyal ile ilgili genetik durumları derlemektir. 
Gereç ve Yöntem: Gastrointestinal yola ait malformasyonları nedeni ile yenidoğan cerrahi yoğun bakım ünitesinde takip edilen üç 
hastanın rutin oftalmolojik muayeneleri sırasında AEVR benzeri hastalık saptandı. Hastalara genetik analiz yapıldı.
Bulgular: Yenidoğanların doğum haftaları sırasıyla; 39, 38, 39 hafta ve doğum ağırlıkları 3.500, 3.600 ve 3.300 gramdı. Üç hastanın 
altı gözü laser fotokoagülasyon ile tedavi edildi. Hiçbir gözde hastalığın rekürrensi izlenmedi. AEVR benzeri hastalık olan hastaların, 
genetik analizinde, kirpimsi sinyal yolağında defekt saptandı.
Sonuç: AEVR, genetik olarak iyi tanımlanmış bir retinal vasküler hastalıktır. Çalışmamız, gastrointestinal yol defekti ve AEVR benzeri 
retinal vasküler hastalık birlikteliğini gösteren ilk çalışmadır. Kirpimsi yolağın, retinal vasküler ve bağırsak gelişimindeki önemi bu 
çalışma ile gösterilmiştir.
Anahtar Kelimeler: Ailesel eksüdatif vitreoretinopati, gastrointestinal yol malformasyonları, genetik, kirpimsi yolak, retinal vasküler 
hastalık
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Giriş

Ailesel eksüdatif vitreoretinopati (AEVR), retinanın 
perfüze olmaması, proliferatif retinopati ve retina dekolmanı ile 
karakterize konjenital bir retina vasküler hastalığıdır.1 Klinik 
olarak AEVR, zor tespit edilebilen retinal vasküler anomaliden 
retina dekolmanına kadar çok çeşitli fenotipler ile ortaya 
çıkabilir.2 Klasik klinik bulgular arasında periferik avasküler 
retina, neovaskülarizasyon, eksüdasyon, damarlarda çekinti 
(“dragging”) oluşması ve retina dekolmanı yer almaktadır.1 
AEVR’ye yol açan moleküler mekanizmaların altında Wnt/
Norrin sinyal yolağının mutasyonları yatmaktadır.3 Özellikle, 
dört genin AEVR ile ilişkili olduğu gösterilmiştir: FZD4, 
LRP5, TSPAN12 ve NDP. 3,4,5,6

Kirpimsi (“Hedgehog” [Hh]) sinyallerinin embriyonik 
bağırsak gelişiminde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. 
Yaygın gastrointestinal sistem malformasyonlarının (GSM) 
moleküler etiyolojisinde anormal Hh sinyalizasyonunun rol 
oynadığı tanımlanmıştır.7 Hh sinyal proteinleri ailesi üç üyeden 
oluşur: sonik (Shh), Hint (“Indian” [Ihh]) ve (“desert” [Dhh]) 
kirpimsi proteinlerdir. Shh sinyali, bağırsak morfogenezindeki 
anahtar molekülleri oluşturmaktadır. Bu moleküller erken 
embriyogenez boyunca endodermde eksprese edilir ve bağırsak 
oluşumunda önemli bir role sahiptir.8

Bağırsak gelişimine ek olarak, Shh sinyal yolağı nöronal 
farklılaşma, akson yönelimi ve anjiyogenezde önemlidir.9 
Astrositler, kan-beyin bariyerinin oluşumunu desteklemek için 
Shh salgılar.10 Retinal vasküler endotelyal hücrelerin in vitro 
modeli ile yapılan yakın tarihli bir çalışmada, Shh yolağının 
endotelyal geçirgenliği düzenlediği gösterilmiştir.11 Shh 
yolağındaki bir mutasyon GSM ve retinal vasküler hastalıktan 
oluşan bir bozukluğa neden olabilir. 

Bu çalışmanın amacı, arasında akrabalık olmayan, AEVR 
fenotipi gösteren üç sporadik GSM hastasını bildirmektir. 
Genetik analizler ile Shh yolağındaki defektler saptandı. Bu 
ilişki nedeniyle GSM’li hastaların retina uzmanlarına sevki 
gerekebilir.

Gereç ve Yöntem

Bu olgu serisinde Eylül 2016-Eylül 2019 tarihleri arasında 
GSM nedeniyle yenidoğan cerrahi yoğun bakım ünitesinde 
yatışları sırasında rutin oftalmolojik muayene yapılan üç 
yenidoğanın altı gözü sunulmaktadır. Yenidoğanların üçü de 
erkekti, gebelik yaşları sırasıyla 39, 38 ve 39 hafta ve doğum 
ağırlıkları 3.500, 3.600 ve 3.300 gramdı (Tablo 1). Tüm 
hastalar aynı göz hekimi (N.S.K.) tarafından binoküler indirekt 

oftalmoskop kullanılarak muayene edildi ve AEVR teşhisi 
kondu. AEVR, oftalmoskopik bulgulara göre evre 1, avasküler 
perifer; evre 2, neovaskülarizasyonun eşlik ettiği avasküler 
perifer; evre 3, maküla tutulumu olmayan retina dekolmanı; 
evre 4, makülayı tutan retina dekolmanı; ve evre 5, tam retina 
dekolmanı olacak şekilde sınıflandırıldı.12

Retinanın avasküler olduğu düşünülen bölgelerine (0,15 
saniye ve 160 mW güç) ameliyathanede genel anestezi altında 
360° yakın konfluent patern ile diyot lazer fotokoagülasyon 
yapıldı.

Araştırma, yerel etik kurul onayı (KA19/306) alındıktan 
sonra, üçüncü basamak tedavi merkezi olan kliniğimizde 
gerçekleştirilmiştir. Çalışma süresince Helsinki Bildirgesi’nin 
ilkelerine uyuldu. Hastaların ebeveynlerinden bilgilendirilmiş 
onam alındı.

Hasta DNA’sı tam kandan (3 mL) QIAamp DNA kan 
kiti (QIAGEN, Hilden, Almanya) kullanılarak izole edildi. 
Üç mikrogram yüksek molekül ağırlıklı DNA, bir Covarias 
ultrasonikatör kullanılarak kesildi ve genomik DNA kütüphanesi 
Agilent SureSelect Hedef Zenginleştirme Sistemi ile hazırlandı. 
Agilent SureSelect Human All Exon V7 ile zenginleştirildikten 
sonra, IlluminaHiSeq 2500 Sistemi (Illumina, San Diego, 
ABD) ile dizilendi. Veri yorumlama ve varyant arama SOPHiA 
DDM® sürüm 5.4.2 (Sophia Genetics, İsviçre) kullanılarak 
gerçekleştirildi.

Bulgular
Fundus muayenesinde 6 gözün tümünde düz (“flat”) 

neovaskülarizasyon ve fırça-izi benzeri retina kanamaları 
mevcuttu. Şekil 1a’da hasta 1’den çekilen maküla görüntüsü 
izlenmektedir. Şekil 1b’de ise aynı hastaya ait avasküler olduğu 
düşünülen bir alan ve kanama görülmektedir. Hasta 2’nin 
tedavi öncesi ve sonrası fundus görüntüleri Şekil 1c ve 1d’de 
gösterilmiştir. Hasta 3’te de vasküler zon sınırında ve avasküler 
retina bölgelerinde neovaskülarizasyonun neden olduğu 
kanamalar mevcuttu (Şekil 1e, f). Tüm gözlere eksüdasyon 
olmayan evre 2 AEVR (evre 2A) tanısı konuldu. Avasküler 
olduğu varsayılan alanlar lazer fotokoagülasyon ile başarılı bir 
şekilde tedavi edildi ve ek bir tedaviye ihtiyaç duyulmadı. Hiçbir 
olguda nüks görülmedi. 

Yenidoğanların ikisinde anal atrezi, birinde Hirschsprung 
hastalığı (HSCR) vardı. Daha sonra, hastaların fenotipleriyle 
ilişkili olduğu varsayılan nedensel mutasyonları araştırdık. Her 
ikisi de anal atrezi ile başvuran hastalardan hasta 1’de heterozigot 
LRP5 (“low-density lipoprotein receptor-related protein 5”, 
düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü ile ilişkili protein 

Tablo 1. Olguların özellikleri

Hasta no, cinsiyet GH (hafta) DA (g)
LP zamanı 
(hafta)

İzlem süresi 
(ay)

AEVR evresi 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 hastalığı

AEVR: Ailevi eksüdatif vitreoretinopati, GSM: Gastrointestinal sistem malformasyonları, GH: Gestasyonel haftası, DA: Doğum ağırlığı, LP: Laser fotokoagülasyon
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5) mutasyonu (rs80358313, NP_002326.2: p.Gly610Arg, 
NM_002335.4: c.1828G>A) ve hasta 2’de heterozigot KIF7 
(“kinesin-like protein KIF7”, kinesin benzeri protein KIF7) 
mutasyonu (rs143877028, NP_940927.2: p.Ser1281Ile, 
NM_198525.3: c.3842G>T) saptadık. HSCR olan hasta 3’te 
heterozigot GLI2 (“zincfinger protein GLI2”) mutasyonu 
(rs751513015, NP_005261.2: p.Asp705Asn, NM_005270.4: 
c.2113G>A) saptandı. Tüm bulgularımız, Shh yolağındaki 
farklı genlerin mutasyonlarını göstermiştir.

Tartışma 

AEVR ilk olarak Criswick ve Schepens1 tarafından 1969 
yılında tanımlanmıştır. AEVR, farklı klinik belirtilerle ortaya 
çıkar, ancak oküler gelişimdeki bozukluklar ile sınırlıdır.13 AEVR 
ile ilişkili dört gen saptanmıştır. Otozomal dominant AEVR, 
FZD4, LRP5 ve TSPAN12’deki mutasyonlardan; otozomal resesif 
form homozigot LRP5 mutasyonlarında, X’e bağlı AEVR ise 
NDP’deki mutasyonlardan ortaya çıkmaktadır.6 Norrie hastalığı, 
retina dekolmanına neden olan anormal retina vaskülarizasyonu 
ile tanımlanan, esas olarak term bebeklerde ortaya çıkan başka 
bir kalıtsal bozukluktur. Norrie hastalığı, doğumdan hemen 
sonra körlüğe neden olur ve çoğu hastada mental retardasyon 
ve sağırlık gibi sistemik bozukluklar vardır.13 Norrie hastalığı 
proteini (NDP) genindeki mutasyonlar Norrie hastalığına yol 
açar.14 NDP, postnatal dönemde progenitor proliferasyonda yer 
alan norrin seviyelerini artırmak için doğumda retinada önemli 
ölçüde artmıştır.15 McNeill ve ark.16, Hh sinyalinin NDP 
ifadesini düzenlediğini göstermiş ve NDP’nin Hh aktivasyonu 
sonrası retinada retinal progenitör proliferasyonunu tetikleyen 
temel sinyal olduğu sonucuna varmışlardır. Ayrıca Wang ve 
ark.17 Hh sinyalinin retinal prekürsör hücre proliferasyonunu 
desteklemek için zorunlu olduğunu göstermişlerdir.

Surace ve ark.18 rodent modellerinde Hh yolağı ile 
prematüre retinopatisi (PR) arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve 
vasküler endotel büyüme faktörüne (VEGF) benzer şekilde Hh 

ifadesinin arttığını bulmuşlardır. Sonuçlarını desteklemek için 
araştırmacılar, PR modellerine seçici Hh inhibitörü siklopamin 
vermişler ve neovaskülarizasyonun engellendiğini ortaya 
koymuşlardır. Sonuçları Hh yolağı aktivasyonunun, hipoksi 
ile tetiklenen retina neovaskülarizasyonunda önemli bir rolü 
olduğunu kanıtlamıştır. 

Liu ve ark.19 rodent PR modellerinde VEGF, retina 
neovaskülarizasyonu ve Hh sinyal yolağı arasındaki ilişkiyi 
araştırmışlardır. Sonuçları, normal oksijen konsantrasyonlarında, 
VEGF transkripsiyon ve ekspresyonunun düşük olduğunu, 
yüksek oksijen seviyelerinin VEGF ekspresyonunu önemli ölçüde 
uyardığını ve siklopaminin Hh blokajı ile VEGF ekspresyonunu 
inhibe ettiğini göstermiştir. Yazarlar, Hh yolağının PR’de 
VEGF seviyelerinin düzenlemesinde rol oynadığını ve Hh sinyal 
yolağını bloke etmenin PR tedavisinde yararlı olabileceğini ileri 
sürmüşlerdir.

FZD4, LRP5, TSPAN12 ve NDP genleri Wnt/b-katenin 
sinyal yolağının bir parçasıdır ve vücutta hücre sağkalımı, 
proliferasyonu ve migrasyonunda rol oynar. Bizim çalışmamızda 
bir hastada AEVR’de beklenen LRP5 mutasyonu saptanmıştır. 
Ancak bildiğimiz kadarıyla bu olgu tabloya anal atrezinin 
eşlik ettiği bildirilen ilk olgudur. LRP5, FZD4 ve NDP 
genindeki mutasyonlar, değişen sıklıklarda PR hastalarında 
da tanımlanmıştır.20,21,22 Bu çalışmada, AEVR tanısını klinik 
prezentasyon ile yenidoğan hastaların gebelik haftası ve doğum 
ağırlığı gibi tıbbi verilerine dayanarak koyduk. Prematüre 
bebeklerde PR ve AEVR arasında ayrım yapmak zordur. 
Olgularımızın klinik bulguları PR’ye benzerdi. Ancak sırt 
(“ridge”) görünümü yoktu. Bunun yerine, tüm hastalarda 
zon 2’de düz (“flat”) neovaskülarizasyon ve fırça izleri benzeri 
kanamalar vardı. Yakın zamanda bu iki hastalığın klinik 
benzerliği nedeniyle ROPER (PR’ye karşın AEVR) adlı yeni 
bir sınıflandırma getirilmiştir.23 John ve ark.23 prematüre 
bebeklerde retina bulguları PR’ye göre AEVR için daha tipik 
olan ROPER’i tanımlamışlardır. ROPER’in ayırt edici floresein 
anjiyografi bulgularının vasküler/avasküler bileşkede düzensiz 

Şekil 1. Hastaların fundus fotoğrafları. a) Hasta 1’in sağ göz maküla bölgesinde artı işareti benzeri görünüm izlenmektedir. b) Hasta 1’de, sağ gözün vaskülarize ve avasküler 
retina bölgelerinin sınırında retina kanamaları ve neovaskülarizasyon görülmektedir. c) Hasta 2’nin, sağ göz temporal periferinde düz neovaskülarizasyonlar izlenmektedir. 
d) Hasta 2’nin, lazer fotokoagülasyon sonrası sağ göz fundus görünümü. e) Hasta 3’ün tedavi sonrası sol gözde düz neovaskülarizasyonlar ve lazer lekeleri. 
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vaskülarizasyon tomurcukları, damarların tam budanması, 
noktasal hiperfloresan alanlar ve segmental vasküler sızıntı alanları 
olduğunu bildirmişlerdir. Hastalarımıza floresein anjiyografi 
yapılmadı ancak retina bulguları PR’ye benzerdi. Bir hastada 
iriste neovaskülarizasyon mevcuttu. Bu vasküler bozuklukların 
ayırıcı tanısı önemlidir, çünkü ROPER’in öngörülemeyen ve 
uzun süreli bir seyri olabilir.

Organogenez sürecinde hücre sayıları çoğalma ve hücre 
ölümü dengelenerek düzenlenir. Gelişim sırasında Hh sinyal 
yolağı hücre çoğalmasını ve hayatta kalmayı kontrol eder.24 Shh, 
nöral kök hücreler, orta beyin, ön beyin, retina ve nöral krest 
için önemli bir sağkalım faktörüdür.25,26 Ayrıca, yakın zamanda 
yapılan bir çalışmada, Shh sinyal yolağının retinal endotelyal sıkı 
bağlantıların sürdürülmesinde görev aldığı kanıtlamıştır.11

Retina damarlarında, endotel hücrelerini kaplayan çok 
sayıda perisit bulunur. Perisitlerden gelen sinyaller, kan-
retina bariyerinin oluşumu ve sürdürülmesi için gereklidir.27 
Neovasküler damarlar genellikle kan-retina bariyerinin bozulması 
ile ilişkilidir. Shh sinyalizasyonu ile damar büyümesi ve bariyer 
oluşumu arasındaki ilişki, Shh sinyalinin anjiyogenez ve bariyer 
oluşumundaki rolünü göstermektedir. Shh yolağındaki bir 
defektin kan-retina bariyerinin bütünlüğünü bozması, retinaya 
oksijen akışını azaltması ve retina neovaskülarizasyonuna neden 
olması muhtemeldir. 

HSCR, genetik etiyolojiye bağlı fonksiyonel intestinal 
tıkanıklık ile karakterizedir.28 Enterik sinir sisteminin gelişim 
bozukluğu sonucu gelişen intestinal disfonksiyondur. Anal atrezi 
de dahil olmak üzere konjenital anorektal malformasyonlara 
sık rastlanır ve insidansı 1.000-5.000 yenidoğanda 1’dir.29 
Hh ailesi proteinleri (Shh, Ihh, Dhh) dokuların gelişimini ve 
dengelenmesini kontrol eden salgılanan sinyal molekülleridir.30 
Shh, Ihh ve Dhh’nin tümü intestinal tüpte eksprese edilir.30 
Gao ve ark.31 Hh genindeki genetik polimorfizmlerin HSCR 
ve anorektal malformasyonlarla ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 
Hastalarımızın ikisi anal atrezi ve biri ise HSCR tanısı almıştı.

Sonuç

Çalışmamız, Hh yolağının hem retinal vasküler hem de 
intestinal gelişimindeki rolünü vurgulamakta ve AEVR ve 
GSM’den oluşan yeni bir sendromu tanımlamaktadır. Çocuk 
cerrahları bu ilişkinin farkında olmalı ve GSM’li yenidoğanları 
retina uzmanlarına yönlendirmelidir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
İleride yapılacak çalışmalarda, klinik bulguların analizi, 

floresein anjiyografi ile retina görüntüleme ve aile genetik analizi 
neonatal vasküler hastalığın genetiği hakkındaki bilgilerimizi 
daha da ileriye götürebilir. 
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