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OZET

Prematiire Retinopatisinde Serum Dicckkopf-1 Protein Diizeyi, Dr.Hasan

Cetin, Uzmanlhk Tezi, Konya, 2025

Amag: Prematiire retinopatisi (ROP), prematiire bebeklerde retinanin normal
vaskiilarizasyon siirecinin bozulmasi sonucu gelisen, kalict gérme kaybina yol agabilen
ciddi bir komplikasyondur. Bu ¢aligmanin amaci, ROP tanis1 almis prematiire bebeklerde
serum Dickkopf-1 (DKK-1) protein diizeylerini belirleyerek, bu diizeylerin Wnt/B-katenin
sinyal yolagiyla iliskisini incelemek ve DKK-1’in ROP tanisinda potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini ortaya koymaktir.

Yontem: Calisma, yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen ii¢ grup prematiire
bebek iizerinde gerceklestirilmistir. Tedavi gerektiren ROP tanis1 almis bebekler, ROP
tanist almig ancak tedavi gerektirmeyen bebekler ve ROP tanis1 almayan kontrol grubu.
Toplamda 63 prematiire bebekten (24 tedavi gerektiren, 16 tedavi gerektirmeyen ve 23
kontrol) elde edilen serum oOrnekleri, ELISA yontemi kullanilarak DKK-1 protein
diizeylerinin tayini amaciyla analiz edilmistir. Elde edilen veriler, grup karsilastirmalari,
ROC analizi ile cut-off degerlerinin belirlenmesi, duyarlilik, 6zgiilliik ve pozitif/negatif

prediktif deger hesaplamalari gibi istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir.

Bulgular: Analizler, toplam 63 prematiire bebek iizerinde yapilan ¢calismada, ROP tanisi
almig bebeklerin serum DKK-1 diizeylerinin, ROP tanis1 almayan kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle, tedavi gerektiren ROP
vakalarinda DKK-1 diizeylerindeki diisiikliik daha belirgin olup, ROC analizi kapsaminda
elde edilen cut-off degerleri yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliilk oranlari ile desteklenmistir. Bu
bulgular, DKK-1 diizeylerinin ROP gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegine dair

ipuclar1 vermektedir.

Sonug¢: Elde edilen sonuglar, ROP tanisi alan hastalarda serum DKK-1 diizeylerinin
kontrol grubuna gore diisilk bulundugunu gostermektedir. Bu durum, DKK-1’in Wnt/p-
katenin sinyal yolaginin diizenlenmesinde etkili olabilecegini ve ROP patogenezinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir; ancak, DKK-1’in tek basina tanisal bir biyobelirte¢ olarak

kullanilmast sinirli kalmakta; klinik ve diger biyokimyasal parametrelerle birlikte
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degerlendirilmesi Onerilmektedir. Gelecekte yapilacak genis Olgekli ve cok merkezli

calismalar, DKK-1’in ROP tanisindaki roliinii daha net ortaya koyacaktir

Anahtar kelimeler: Prematiire retinopatisi, dickkopf-1 protein, Wnt/B-Katenin yolagi,

biyobelirteg



ABSTRACT

Serum Dickkopf-1 Protein Level in Retinopathy of Prematurity, Dr. Hasan Cetin,
Specialization Thesis, Konya, 2025

Aim: Premature retinopathy of prematurity (ROP) is a serious complication that develops
as a result of a disruption in the normal vascularization process of the retina in premature
infants and can lead to permanent vision loss. The aim of this study is to determine serum
Dickkopf-1 (DKK-1) protein levels in premature infants diagnosed with ROP, to
investigate the association of these levels with the Wnt/B-catenin signaling pathway, and to

assess the potential utility of DKK-1 as a biomarker for ROP diagnosis.

Methods: The study was conducted on three groups of premature infants monitored in the
neonatal intensive care unit: infants diagnosed with ROP requiring treatment, infants
diagnosed with ROP not requiring treatment, and a control group without an ROP
diagnosis. Serum samples were obtained from a total of 63 premature infants (24
treatment-requiring, 16 non-treatment-requiring, and 23 controls) and analyzed using the
ELISA method to determine DKK-1 protein levels. The data were evaluated using
statistical methods, including group comparisons, ROC analysis to determine cut-off

values, and calculations of sensitivity, specificity and positive/negative predictive values.

Results: Analyses conducted on the total of 63 premature infants revealed that serum
DKK-1 levels in infants diagnosed with ROP were significantly lower compared to those
in the control group. Notably, in treatment-requiring ROP cases, the decrease in DKK-1
levels was more pronounced, and the cut-off values determined via ROC analysis were
supported by high sensitivity and specificity rates. These findings suggest that DKK-1

levels may play an important role in the development of ROP.

Conclusion: The results indicate that serum DKK-1 levels in infants diagnosed with ROP
are lower than those in the control group. This suggests that DKK-1 may influence the
regulation of the Wnt/B-catenin signaling pathway and contribute to the pathogenesis of
ROP. However, the use of DKK-1 as a sole diagnostic biomarker is limited; it is
recommended that DKK-1 be evaluated in conjunction with clinical and other biochemical
parameters. Future large-scale, multicenter studies will further elucidate the role of DKK-1

in ROP diagnosis.
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1. GIRIS VEAMAC

Prematiire retinopatisi (ROP) prematiire dogan bebeklerde retinanin normal
vaskiilarizasyon siirecinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan, potansiyel olarak kalict gérme
kaybina yol agabilen 6nemli bir sorundur. Diisiik dogum agirligi (DDA), prematiirite,
oksijen tedavisi gibi faktorler, ROP’un patogenezinde en 6nemli risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. ROP, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde ¢cocukluk ¢agi korliigiiniin 6nde gelen
nedenlerinden biri olarak kabul edilmekte olup, erken tani ve etkin tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi bilylik 6nem tasimaktadir (Engle ve ark. 2011; Tatlh ve ark. 2023).

Son yillarda diyabet tanili erigkin hastalarda yapilan ¢aligmalarda hiicresel sinyal
yolaklarinin bu hastalarda diyabetik retinopati gelisiminde énemli bir rol oynadigina dair
veriler elde edilmistir. Ozellikle Wnt/B-katenin sinyal yolagi, retinanin damar olusumunu
ve farklilagmasini diizenlemede merkezi bir rol oynadigi gibi, bu yolun diizensiz
aktivasyonu patolojik neovaskiilarizasyon, fibrozis ve retinada yapisal bozulmalara yol
acabilmektedir. Bu nedenle, Wnt sinyal yolaginin mekanizmalarinin incelenmesi, ROP
patogenezine dair temel molekiiler bilgiler sunmas1 bakimindan kritik éneme sahiptir (Ince

ve ark. 2020; Hellstrom ve ark. 2013).

Wnt/B-katenin sinyal yolunun diizenlenmesinde kilit inhibitorlerden biri olan DKK-
1, lipoprotein reseptoriiyle iliskili protein 5/6 (LRP5/6) ko-reseptorlerine baglanarak Wnt
ligandlarinin etkisini bloke etmektedir. Literatiirde, DKK-1’in anormal ekspresyonunun
cesitli vaskiiler ve enflamatuar patolojilerde etkili oldugu; dolayisiyla, ROP gibi retinal
vaskiilarizasyonun bozuldugu durumlarda potansiyel olarak biyobelirteg islevi gorebilecegi
one stiriilmektedir; ancak DKK-1’in prematiire bebeklerde ROP gelisimindeki kesin rolii
ve tanisal giivenilirligi konusunda heniiz net veriler bulunmamaktadir (Xu ve ark. 2022;

Niehrs ve ark. 2006).

Bu calismanin temel amaci, ROP tanisi alan hastalarda serum DKK-1 protein
diizeylerini belirleyerek, bu diizeylerin ROP’un patofizyolojisindeki roliinii ve Wnt/pB-
katenin sinyal yoluyla iliski durumunu kapsamli bir bicimde incelemektir. Arastirmada,
ROP tanisi alan (tedavi gerektiren ve gerektirmeyen) ile ROP tanis1 almayan prematiire
bebekler arasinda karsilastirma yapilarak, DKK-1 diizeylerindeki farkliliklar istatistiksel
analizler (grup karsilastirmalari, ROC analizi ve korelasyon analizleri) ile

degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarin, ROP’nun erken tanisi, prognozunun belirlemesi



ve potansiyel terapotik hedeflerin saptanmasinda DKK-1’in  biyobelirte¢ olarak

kullanilabilirligine dair 6nemli bilgiler sunmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirite

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, son adet tarihinin ilk giiniinden itibaren, 37
haftadan once canli dogan tiim bebekler prematiire olarak tanimlanidirilmigtir (Carlo
2015). Giiniimiizde yenidogan yogun bakim {initelerinde tedavi goren bebeklerin
cogunlugu prematiire bebeklerdir. Bu terimin kapsadigi uzun gebelik haftalar1 icerisinde
diinyaya gelen bebeklerin, dogum haftalarina gore farkli yaklasim gerektiren klinik

ozellikleri ve sorunlar1 meydana gelebilmektedir (Engle 2011).

Prematiire bebekler gebelik haftalarina ve dogum kilolarina gore gruplara
ayrilmaktadirlar: 28 hafta altinda doganlar asir1 derecede prematiire, 28 ile 32 hafta
arasinda doganlar, ileri derecede prematiire; 32 ile 34 hafta arasindakiler, orta derecede
prematiire; 34 ile 37 hafta arasindakiler, ge¢ prematiire olarak adlandirilir. Dogum
agirhiginin 2500 gramin altinda olmasi, diisiik dogum agirligi (DDA); 1500 gramin altinda
olmasi, ¢ok diisiik dogum agirligi (CDDA); 1000 gramin altinda olmasi, ileri derecede

diisiik dogum agirlig1 olarak tanimlanir (Ince 2020a).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére tiim diinyada yeni doganlarin % 11' (yaklasik 14,9
milyon bebek); Avrupa’da ise %11,97'si prematiire dogmaktadir (Tathh ve ark.2023).
Ulkemizde T.C. Saglik Bakanhg Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’niin verilerine gore
prematiire dogum oran1 %15,6’dir (T.C. Saghk Bakanligi, 2018). Bebeklerin morbidite ve
mortalite risklerinin ge¢ prematiire bebeklerde term bebeklere gore anlamli Slgiide yiiksek
oldugu; erken prematiire bebekler igin ise bu oranin ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmistir

(Tath ve ark. 2013).

Son yillarda diinyada prematiire dogum sikliginun %7-13 oraninda artig1 tahmin
edilmektedir (Tatli ve ark. 2025). Bu sebepten 6tiirii hekimler dogumdan 6nce ve sonra
hasta bakiminda bir takim degisiklikler yapmiglardir. Teknolojik gelismelerin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan bu durum prematiire bebeklerin morbidite ve mortalite oraninda azalma
saglamasina ragmen hastane yatis siirelerini uzatmigtir (Kenner ve McGrath 2004).
Prematiire bebekler genellikle klinik olarak unstabildirler; ve yenidogan yogun bakim

tinitelerinde uzun siire kalirlar (Case-Smith ve ark. 1998).



Giiniimiizde yenidogan yogun bakim tinitelerindeki teknolojik gelismelerin bir sonucu
olarak prematiire bebeklerin hayatta kalma ihtimalleri artmistir. Bu durum hayatta kalan
prematiire bebeklerde komplikasyonlar1 da beraberinde getirmektedir. Prematiiritenin
erken donem komplikasyonulari; ROP, respiratuar distres sendromu (RDS), pnodmotoraks,
pulmoner hemoraji, bronkopulmoner displazi (BPD), patent duktus arteriyozus (PDA),
nekrotizan enterokolit (NEK), intrakranial kanama (IKK), neonatal sepsis, prematiire

apnesi, hipoglisemi ve hipotermidir (Kong ve ark. 2012).

Prematiire bebeklerin sorunlarindan biri olan ROP ciddi bir komplikasyon olarak
karsimza ¢ikmaktadir (Kong ve ark. 2012). Ozellikle gelismekte olan iilkeler basta olmak
lizere tiim diinyadaki prematiire bebekleri etkileyebilmektedir. Giintimiizdeki tedavi
yontemleriyle dnlenebilmesine ragmen hala ¢ocukluk ¢ag1 gérme kaybinin ve dmiir boyu

gérme bozuklugunun 6nde gelen sebeplerinden biridir (Chen ve ark. 2011).

2.2. Respiratuar Distres Sendromu

RDS, daha ¢ok prematiire bebeklerde goriilen, akcigerlerin immatiiritesi ve
stirfaktan eksikliginden kaynaklanan solunum sikintis1 sendromudur. RDS, prematiire
bebeklerde solunum sikintisinin en sik rastlanan sebebidir ve prematiire dogum ile iliskili
en onemli mortalite ve morbidite sebebidir. Daha Onceleri “hiyalen membran hastalig1’’
olarak da bilinen RDS yetersiz ve immatiir siirfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici
atelektaziler ve fonksiyon bozuklugu gelisir. Gebelik haftasi azaldikga RDS insidansi artar;
ve 30. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde RDS riski oldukca yiiksektir. Gebelik
yast 24-28 hafta olan bebeklerde %60-80, gebelik yasi 32-36 hafta arasinda olan
bebeklerde ise %5-30 oraninda gelisir (Cekinmez ve ark. 2025).

2.3. Pnomotoraks

Pnomotoraks, visseral ve parietal plevra arasindaki boslukta hava varligini ifade
eder. Yenidoganda hayat1 tehdit eden ve acil miidahale gerektiren durumlardan birisidir.

Yenidoganlarda diger yas gruplarina gére daha yaygindir (Andersson ve ark. 2021).

Insidansin neonatal asfiksi, resiisitasyon teknikleri, eslik eden respiratuar
problemler, asiste ventilasyonun verilis sekli ve hatta X-ray kalitesi ve bu filmleri

yorumlayanin deneyimi gibi bir¢ok 6zellige bagli olarak degisir (Day1 ve Andiran 2020).



Yiiksek basinghi ventilasyon, zorlu resiisitasyon gibi ¢esitli miidahaleler ve RDS,
mekonyum aspirasyon sendromu ve pulmoner hipoplazi gibi bazi hastaliklar pulmoner
hava kagaklarin1 6nemli dl¢giide artirmaktadir. Yenidogan akciger hastaliklarinda bu derece
yaygin ve hayati oneme sahip pnomotoraks gelisiminde tek ve gecerli tedavi acil gogiis

tiipii yerlestirilmesidir (Day1 ve Andiran 2020).

2.4. Pulmoner Hemoraji

Pulmoner hemoraji, iist solunum yollarindan veya endotrakeal tiipten kanli sivi
akintisiyla karakterize olan, akut hayat tehdit eden ciddi bir olaydir. Insidansi, 1.000 canli
dogumda 1 ile 12 arasinda degismektedir ve genellikle yagamin ilk gilinlerinde ortaya ¢ikar.
Pulmoner hemoraji ile iliskili en yaygin risk faktorii prematiitritedir. Pulmoner hemoraji,
genellikle 1500 gramdan daha az agirliga sahip, sikga PDA’s1 bulunan, siirfaktan ile tedavi
edilmis ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan bebeklerde goriilmektedir. Diger risk
faktorleri arasinda intrauterin biiyiime geriligi, koryoamniyonit, koagiilopati ve solunum
problemleri yer alir. Pulmoner hemorajili bebeklerin tipik 6zellikleri, genellikle daha fazla
ventilasyon destegi gerektiren, endotrakeal tiipten aniden baslayan kanama ile karakterize
edilen asir1 prematiire bebeklerdir. Eger pulmoner hemoraji devam ederse, bebekte apne,
yaygin solukluk, siyanoz, bradikardi ve hipovolemik soka bagli hipotansiyon gelisebilir.
Son derece erken dogan yenidoganlarda %50'ye kadar ulasan yiiksek Oliim oranlar
bildirilmistir ve su anda yenidoganlarda pulmoner hemoraji i¢in kesin bir tedavi
bulunmamaktadir; ancak bir¢ok calisma sagkalim oranlarimi artiran tedavi yontemleri

tanimlamistir (Ozalkaya ve ark. 2015).

2.5. Bronkopulmoner Displazi

BPD, genellikle prematiire dogan ve uzun siireli mekanik ventilasyon ya da oksijen
tedavisi alan bebeklerde goriilen kronik bir akciger hastaligidir. BPD, akcigerlerin yapisal
olarak tam olarak gelismemis olmasi ve tedaviye bagli gelisen hasarlar sonucu ortaya ¢ikar.
Hastalik, 6zellikle dogumdan once akcigerlerin tam olarak gelismemis oldugu bebeklerde

daha yaygindir ve yagamin ilk birkag¢ yilini etkileyebilir (Caka ve Yalcin 2020).

BPD, genellikle erken dogan bebeklerde goriiliir, ¢linkii bu bebeklerin akcigerleri
dogum oncesinde tam gelismemistir. Bu durum, dogum sonrasi oksijen tedavisi ve/veya

mekanik ventilasyon gibi tibbi miidahalelere ihtiyag duyulmasina yol acar. Bu tedaviler,



akciger dokusunun normal gelisimini bozar. BPD, iki temel faktoriin etkilesimiyle geligir

(Hwang ve Kavanagh 2016).

Yetersiz akciger gelisimi: Prematiire dogmus bebeklerin akcigerleri, yeterince
olgunlasmamis olup, dogumdan once alveoller ve bronsiyoller gelisimini

tamamlamamistir (Hwang ve Kavanagh 2016).

Mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisinin etkileri: Uzun siireli oksijen tedavisi ve
mekanik ventilasyon, akciger dokusunda inflamasyona, hiicresel hasara ve fibrozise
yol acabilir. Bu, akcigerlerin elastikiyetini kaybetmesine ve hava yollarinda

daralmaya neden olabilir (Hwang ve Kavanagh 2016).

Bu iki faktor birlestiginde, BPD'nin klinik belirtileri olan solunum gii¢liigii, diigiik

oksijen seviyeleri ve siirekli solunum destegi ihtiyaci ortaya ¢ikar (Hwang ve Kavanagh

2016).

BPD'li bebeklerin akcigerlerinde, alveollerin gelisimindeki aksama ve hava

yollarinin daralmasi gibi yapisal degisiklikler nedeniyle, solunum fonksiyonlar1 bozulur.

Bu, uzun vadede sunlara yol agabilir (Hwang ve Kavanagh 2016):

Kronik solunum problemleri: Hirilti, astim benzeri semptomlar, solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve solunum yetersizligi goriilebilir.

Azalmis akciger kapasitesi ve fonksiyonu: Akcigerler yeterince biiyiiylip
gelismedigi i¢in, oksijen alimi ve karbondioksit atimi zorlasir, bu da solunum

problemleri ve oksijen tedavisi ihtiyaci yaratir.

Hava yolu daralmasi: Akcigerin hava yollarindaki iltithaplanma ve daralma, bu
bebeklerin yasamlarinin ilerleyen donemlerinde astim gibi kronik hava yolu

hastaliklarina yatkin olmalaria neden olabilir.

BPD'li bebekler, akcigerlerin normal gelisimi engellendigi i¢in daha diisiik bilissel

ve motor gelisim gosterme egilimindedirler. Bu gelisimsel gecikmelerin baz1 nedenleri

(Hwang ve Kavanagh 2016):



e Bilissel gelisim: Hipoksi, tedavi siirecleri ve hastaneye yatig siirelerinin uzamasina,
beyin gelisiminin olumsuz yonde etkilenmesine ve bu da biligsel gerili§e neden

olabilir.

e Motor gelisim: Solunum problemleri, hareketliligi kisitladig1 ve fiziksel aktiviteleri

engelledigi i¢in motor gelisimi olumsuz etkiler.

e Biiyiime geriligi: Uzun siireli oksijen tedavisi ve hastane yatisi, beslenme

problemleri yaratabilir ve bu da biiyiime geriligine yol acabilir.

Tedavi ve yonetim, oksijen ve ventilasyon destegi ile yapilirken, erken miidahale ve
uzun donem takip, bu cocuklarin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in biliylikk onem tasir

(Ghosh ve Alvarado 2014).

2.6. Patent Duktus Arteriozus

PDA, dogumsal kalp hastaliklarindan biri olup, dogumdan sonra normalde
kapanmas1 gereken bir damar olan duktus arteriozusun kapanmamasit durumudur. Bu
damar, fetal hayatta, kanin akcigerlerden gegmeden dogrudan aortaya gegmesini saglar.
Dogum sonrasi akcigerlerin oksijen alisverisinin baslamasiyla birlikte, bu damar normalde
kapanmalidir; ancak baz1 bebeklerde dogumdan sonra duktus arteriozus kapanmaz ve bu

duruma "patent duktus arteriozus" denir (Erdeve ve ark. 2020).

PDA prematiire bebeklerde daha sik goriiliir. Prematiire bebeklerde bu kapanma
siireci genellikle daha uzun siirebilir veya hi¢ gergeklesmeyebilir. Ozellikle daha erken
dogmus bebeklerde, duktus arteriozusun kapanmama oran1 daha yiiksektir. Duktus
arteriozus dogumdan sonra kapanmadiginda, kalp damar sistemi iizerinde bazi etkiler
ortaya cikabilir. Bu durumda, aorta ve pulmoner arter arasindaki agiklik, oksijenli kanin
akcigerlere geri donmesine neden olabilir. Sonug olarak, pulmoner hipertansiyon ve kalp

yetmezligi gibi cesitli kalp problemlerine yol agabilir (Erdeve ve ark. 2020).

o Kiiciik PDA'lar genellikle belirgin semptomlara yol agmaz ve bazen sadece

kardiyak tifiiriim ile fark edilir.

e Biiylikk PDA'lar ise kan akismi ciddi sekilde etkileyebilir, kalbin sag tarafinin

biiylimesine ve pulmoner hipertansiyona yol agabilir.



PDA'nin semptomlari, agikligin biiyiikliigline ve kalbin nasil etkilendigine bagh

olarak degisebilir. Semptomlar sunlar olabilir:
e Hizli nefes alip verme
e Beslenememe veya kilo alamama

e Yorgunluk veya halsizlik

e Carpmt
o Ogzellikle akciger enfeksiyonlarina yatkinlik

PDA genellikle dogumda yada bebeklik doneminde yapilan fizik muayene ve ileri
goriintiileme yontemleri (Ekokardiyografi) ile teshis edilir.

PDA'min tedavisi, ag¢ikligin boyutuna, semptomlarin siddetine ve diger kalp

sorunlarina baghdir. Tedavi se¢enekleri sunlar olabilir:
e ilag tedavisi: Prostaglandin sentez inhibitdrleri, PDA'nin kapanmasini saglayabilir.

e Endovaskiiler islem: Daha biiyiik PDA'lar i¢in, damar igerisinden girilerek agikligi

kapatmak amaciyla 6zel bir cihaz yerlestirilebilir.

e Cerrahi miidahale: Eger diger tedavi yontemleri etkili olmazsa, PDA'nin cerrahi

olarak kapatilmasi gerekebilir.

PDA, zamaninda tedavi edilmediginde ciddi komplikasyonlara yol agabilir; ancak,

dogru tedavi ile ¢ogu bebek ve ¢ocuk tamamen iyilesebilir (Erdeve ve ark. 2020).

2.7. Nekrotizan Enterokolit

NEK yenidogan doneminde en sik goriilen gastrointestinal problemdir. Esas olarak
prematiire bebeklerde goriilmekle birlikte, NEK gelisen bebeklerin %10 unu term bebekler
olusturmaktadir. NEK insidansi dogum agirlig1 ve gestasyon yasi ile ters orantili olarak
artmaktadir (Lee ve Polin 2003). Tutulum bélgesi siklikla terminal ileumdur. Intestinal
iskeminin baglamasinda tetigi c¢eken faktorlerin neler oldugu heniiz tam acgiklik
kazanmamustir; ancak en 6nemli sebebin intestinal iskemi oldugu diistiniilmektedir (Oygiir

2004).



NEK'in gelismesine yol agan faktorler heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da,

bazi temel faktorler 6ne ¢ikmaktadir (Maayan-Metzger ve ark. 2004):

Bagirsak gelisiminin tamamlanmamis olmasi: Prematiire bebeklerin bagirsaklari,
bagisiklik sistemi ve sindirim sistemi daha az gelismis oldugundan,

mikroorganizmalara kars1 daha duyarlidirlar.

Inflamasyon ve mikrobiyota degisiklikleri: Bagirsaklardaki mikrobiyotanin

dengesizligi ve asir1 cogalan bakteriler, bagirsakta iltihaplanmay tetikleyebilir.

Diisiik dogum agirligr ve diger risk faktorleri: Prematiire dogan, diisik dogum
agirlikli bebeklere ek olarak duktus arteriozus gibi kardiyovaskiiler problemler

bagirsaklara kan akisini etkileyebilir ve iskemik hasara neden olabilir.

Enteral beslenme: Anne siitii yerine formiil mama ile beslenmek, bagirsak duvarini

korunmasina katk1 saglayacak faydali bakterilerin eksikligine yol agabilir.

NEK tanis1 klinik belirtiler ve goriintiileme yontemlerine dayanir (Maayan-Metzger

ve ark. 2004):

Fizik muayene: Batin distansiyonu, batinda hassasiyet ve gerginlik, siipheli bir

NEK vakasini gosterebilir.

Direkt grafi: Karindaki hava birikintileri ve bagirsak duvarindaki bozulmalarin
gostergesi olan pneumatosis intestinalis gibi bulgular saptanabilir. Ayrica bagirsak

perforasyonu goriilebilir.

Kan tetkikleri: Lokositoz, enfeksiyon veya inflamasyonu gosterir (Maayan-Metzger

ve ark. 2004).

NEK tedavisi, hastaligin siddetine ve bebegin genel durumuna gore degisir. Temel

tedavi yaklagimlar1 sunlardir (Maayan-Metzger ve ark. 2004):

1- Medikal Tedavi:

Enteral beslenmenin durdurulmasi: Bagirsaklardaki iltithaplanma ve hasarin

iyilesmesine yardimci olur.



e Antibiyotik tedavisi: Enfeksiyon kontrolii i¢in genis spektrumlu antibiyotikler
verilir; ¢linkii NEK'in gelisiminde bakteriyel enfeksiyonlar 6nemli bir rol oynar ve

bu tedavi, potansiyel enfeksiyonlar1 kontrol altina almak i¢in gereklidir.

2- Destek tedavisi: Sivi dengesinin korunmasi, kan basincinin izlenmesi, oksijen

destegi saglanabilir.

3- Cerrahi Miidahale: Eger NEK ilerler ve bagirsakta perforasyon veya nekroz
gelisirse, cerrahi miidahale gerekebilir. Bu, enfekte dokunun ¢ikarilmasini veya

perforasyon olan bolgenin onarilmasini igerebilir.

4- Destekleyici Bakim: NEK tanis1 konan bebekler genellikle yogun bakim
iinitesinde izlenir. Beslenme, solunum destegi, sivi elektrolit dengesi ve
enfeksiyon yonetimi gibi destekleyici tedaviler uygulanir (Maayan-Metzger ve

ark. 2004).

2.8. intrakranial Kanama

Neonatolojideki gelismeler sonucunda, CDDA’l1 prematiire bebeklerin sagkalim oranlari
yaklasik %70’lere ¢ikarken IKK, mortalite ve morbiditede dnemli bir yer tutmaktadur.
Otuzuncu gebelik haftasindan énce dogan bebeklerde IKK siklig1 %10-20 iken, 750 gram
alt1 dogumlarda ciddi IKK %35-45’lere kadar ¢cikmaktadir (Ozek ve Giilcan 2020).

Yenidoganlarda IKK gelisme riski, bazi faktrlere bagl olarak artabilir:

e Prematiirite: Prematiire bebeklerde IKK, ozellikle 32. haftadan 6nce doganlarda

daha yaygindir.

e Dogum tramvasi: Uzun ve zorlu dogum, vakum ya da forseps kullanim1 gibi dogum

sirasinda yasanan tramvalar risk faktortdiir.

e Kan basincinda ani degisiklikler: Yenidoganlarin damar yapilart ve beyin kan
damarlar1 zayif oldugundan, kan basincindaki ani degisiklikler kanamaya yol

agabilir.

e Anemi: Anemi durumunda beyin damarlar1 daha hassas hale gelebilir.
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e Vaskiiler yapisal bozukluklar: Yenidoganlarin beyin damarlarinda dogustan gelen

yapisal sorunlar da kanama riskini artirabilir.
Yenidoganlarda intrakranial kanamanin belirtileri sunlar olabilir:
e Ani norolojik degisiklikler, 6rnegin siddetli beyin fonksiyonu bozukluklari.
e Uyaniklik seviyesinde degisiklikler.
e Solunum zorluklar1 veya anormal solunum paterni.
e Anormal viicut hareketleri, nobet veya kas tonusunda degisiklikler.
¢ Fontanelde sislik veya gerginlik.
e Donemsel goz kasilmasi ve goz hareketlerinde anormallikler.
IKK tanisi, genellikle asagidaki yontemlerle konur (Ozek ve Giilcan 2020):

e Transfontanel ultrasonografi: Prematiire bebeklerde ilk taniy1 koymada kullanilan

en yaygin ve giivenilir testtir.

e Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme: Daha ayrintili bilgi ve

takip gerektiren durumlarda kullanilir.
IKK tedavisi, kanamanin siddetine ve beyin iizerindeki etkilerine baglidir:

e lzlem ve destek tedavisi: Hafif kanamalarda genellikle izlem ve destek tedavisi

yeterli olabilir.

e Cerrahi miidahale: Siddetli kanamalarda, kanamanin bosaltilmasi veya intrakranial

basincin diisiiriilmesi i¢in cerrahi miidahale gerekebilir.

e Farmakolojik tedavi: Beyin 6demi ve yiiksek kan basincint kontrol altina almak

icin ilaglar kullanilabilir.

IKK'nin prognozu, kanamanin tiiriine, siddetine ve beyin iizerindeki etkilerine bagl

olarak degisir. Hafif kanamalar genellikle diisiik riskle sonuclanirken, siddetli
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intraventrikiiler kanamalar norolojik sorunlara, gelisimsel geriliklere ve hatta kalic1 beyin

hasarina yol agabilir (Ozek ve Giilcan 2020).

2.9. Neonatal Sepsis

Neonatal sepsis, hayatin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik isaret ve bulgularin
oldugu ve kan kiiltiirtinde 6zgiil bir etkenin iiretildigi bir klinik sendromdur. Neonatoloji
alaninda yasanan gelismelere ragmen hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Sepsise ait 6zgiil bulgularin olmamasi ve yenidogan doneminde sik kargilasilan enfeksiyon
dis1 klinik durumlarin da benzer bulgulara sebep olmasi taninin erken konulmasini ve
tedavi baslanmasini zorlagtirmaktadir. Neonatal sepsiste risk faktorleri sunlardir (Satar ve

ark. 2018);
e Prematiire dogum
e Maternal enfeksiyonlar
e Uzun siiren dogum
e Dogum sirasindaki komplikasyonlar (6rnegin, erken membran riiptiirii)
e DDA
e Enfekte dogum kanalindan ge¢is

Yenidogan sepsisi, baslangicta nonspesifik belirtilerle baglayabilir ve hizla

kotiilesebilir. Belirtiler arasinda sunlar olabilir (Satar ve ark. 2018);
e Oral alim giigligii
e Hipertermi veya hipotermi
e Solunum problemleri
e Sarilik
e Aritmi

e Huzursuzluk
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e Dokiinti

Yenidogan sepsisi tanis1 koymak i¢in, genellikle asagidaki testleri uygular:
e Kan kiiltiirii: Enfeksiyona yol agan mikroorganizmalarin tespiti i¢in
e Idrar kiiltiirii: Enfeksiyon kaynagini belirlemek icin.

e Beyin omurilik sivisi analizi: Menenjit gibi sepsisle ilgili beyin ve omurilik

enfeksiyonlar1 olup olmadigini kontrol etmek igin.
e Rontgen veya ultrason: Enfeksiyonun yayilip yayilmadigint gérmek igin.

Yenidogansepsisinin tedavisi acil ve agresif olmalidir. Tedavi segenekleri sunlar

icerebilir:

e Antibiyotikler: Genellikle genis spektrumlu antibiyotiklerle baslanir; ve kiiltiir

sonuglara gore degistirilir.

e Antiviral veya antifungal tedavi: Eger viriis veya mantar enfeksiyonu tespit edilirse,

bu enfeksiyonlara yonelik tedavi yapilir.

e Destek tedavisi: Solunum destegi, sivi tedavisi ve gerekirse beslenme destegi

saglanabilir.

Yenidogan sepsisinin dnlenmesinde, 6zellikle hamilelik sirasinda annelerin saglik
durumunun izlenmesi 6nemlidir. Ayrica, dogumda enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve dogum
sonrasi hijyen kurallarina dikkat edilmesi de sepsisin onlenmesine yardimci olabilir (Satar

ve ark. 2018).

2.10. Apne

Prematiire apnesi, yenidogan yogun bakim iinitelerinde prematiire bebeklerde
siklikla karsilasilan bir durum olup, solunumun 15-20 sn'den daha fazla durmasi ya da daha
kisa siireli solunum kesintisine oksijen satiirasyon diisiikliigli ve/veya bradikardinin eslik
etmesi olarak tanimlanir. Gebelik haftasi 28 haftanin altinda dogan bebeklerin hemen
timiinde apne goriiliirken, gestasyon haftasi biliylidiikkge apne sikligi azalmaktadir.
Prematiire dogumun getirdigi norolojik immatiirite ile birlikte apne nedeniyle araya giren

hipoksemi ve bradikardi ataklari, bu bebeklerde norolojik hasarlanma riskini artirmakta ve
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uzun donemde; serebral palsi, gelisimsel koordinasyon bozuklugu, biligssel ve davranigsal

bozukluklar, BPD ve ROP gibi morbiditelere sebep olabilmektedir (Mishra ve ark. 2008).

Prematiire apnesinin temel sebebi, prematiire bebeklerin merkezi sinir sistemlerinin
(6zellikle beyin sap1) immatiir olmasidir. Beyin sap1, solunumun otomatik olarak kontrol
edilmesinden sorumludur. Prematiire dogmus bebeklerin bu bdlgesi tam olarak
olgunlagsmadig1 i¢in solunum merkezlerinin diizgiin ¢aligmasi zor olabilir. Bununla birlikte,

apneye yol agabilecek diger faktorler sunlardir (Mishra ve ark. 2008):

e Solunum kaslarinin gelisim eksiklikleri: Prematiire bebeklerin diyafram kaslar1 ve

diger solunum kaslar1 tam olarak gelismemis olabilir.

e Solunum yollarindaki immatiirite: Akcigerlerde yeterince siirfaktan bulunmamasi,

solunum giicliiklerine yol agabilir.

e Reflekslerin gelismemis olmasi: Normalde, bir bebek nefes almayi biraktiginda,
beyin solunumu baglatmak i¢in sinyaller gonderir; fakat prematiire bebeklerde

immatiiriteye bagl ileti aksakliklar1 olabilir.

e Viicut sicakliginin dengesizligi: Soguk ortamlar prematiire bebeklerde apne
ataklari tetikleyebilir, ¢iinkii bu bebeklerin viicut sicakligini diizenlemesi zor

olabilir (Mishra ve ark. 2008).

Prematiire apnesi, genellikle 20 saniyeden uzun siireli nefes almayr durdurma
ataklar ile kendini gdsterir. Bu ataklar genellikle uyku sirasinda goriiliir. Belirtiler sunlar

olabilir;
e Apne ve ardindan hizli nefes alma veya yavas solunum
e Siyanoz, ozellikle agiz ¢evresinde ve parmak uglarinda
e Dispne

e Bradikardi (Mishra ve ark. 2008).

2.11. Yenidogan Hipoglisemisi

Hipoglisemi yenidoganlarin en sik gorilen metabolik sorunudur. Saglikli

yenidoganlarin ¢ogunda, yasamin ilk saatlerinde metabolik adaptasyon siireci ile iliskili

14



olarak kan glukozunda diisiis gozlenebilir (Cornblath ve ark. 2000). Endojen kaynaklarin
devreye girmesiyle saglikli yenidoganlarda dekompanse edilebilen bu durum, uzamasi ya
da tekrarlamasi halinde, serebral zedelenme riski olusturabilecegi i¢in hipoglisemi riski
tagityan yenidoganlarin tespit edilmesi ve taranmasi ciddi 6nem teskil etmektedir (Duvanel

ve ark. 1999).

Yenidogan hipoglisemisi, c¢esitli faktorlerden kaynaklanabilir. Bu faktorler

arasinda:

e Prematiirite: Prematiire bebeklerde kan sekerinin diizenlenmesi term bebeklere gore

¢ok daha zor olmaktadir.

e DDA: DDA’ya sahip bebeklerde, glikojen depolar1 daha azdir. Bu da kan sekeri

diisiislerine yol agabilir.

e Maternal diyabet: Diyabeti olan anne bebekleri yiiksek insiilin seviyeleriyle

dogabilirler. Bu durum, dogum sonrasi bebekte hipoglisemiye yol agabilir.

e Gebelik sirasinda annenin beslenme eksiklikleri: Anne yeterli beslenmiyorsa,

bebege yeterli glukoz gegcisi saglanamayabilir.
e Postmatiirite: 42 hafta ve tizeri dogan bebeklerde de bazen hipoglisemi goriilebilir.

e Bebekte metabolik hastaliklar: Dogal seker diizenleme sistemleri, baz1 genetik

hastaliklar nedeniyle diizgiin ¢aligmayabilir.

e Beslenme eksiklikleri ve diizensizlikleri: Bebek yeterince sivi veya besin

alamadiginda kan sekeri diisebilir.

Yenidogan hipoglisemisi belirtileri genellikle ¢ok spesifik olmayabilir ve baska
hastaliklarla karisabilir.

Yenidogan hipoglisemisi tedavi edilmezse, bebekte ciddi saglik sorunlarina, beyin
hasarina ve hatta 6liime yol acabilir. Tedavi, hipogliseminin siddetine ve nedenine bagl

olarak degisebilir (Aliefendioglu ve ark. 2018).
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2.12. Hipotermi

Neonatal hipotermi, yenidogan bebeklerin viicut sicakliklarinin normalin altina
diismesi durumu olarak tanimlanir. Normal viicut sicaklig1 36.5-37.5 °C arasinda olmalidir.
Hipotermi, bebeklerin viicut sicakliginin bu araligin altina diismesiyle ortaya c¢ikar.
Ozellikle dogum sonrast ilk saatlerde bebeklerin viicut 1s1s1n1 koruma yetenekleri siirhdir,
bu da onlar1 hipotermiye karsi daha hassas hale getirir. Prematiire yenidoganlarda
hipotermi riski term yenidoganlara gore daha da fazladir. Hipotermiye miidahale edilmezse
tim viicutta sogukluk, emmede/aktivitede azalma ve zayif aglama ortaya c¢ikar.
Hipoglisemi, hipotalamik/oto-nomik santral patolojiler, enfeksiyonlar, endokrin/metabolik
hastaliklar, santral sinir sisteminde depresyon ve kalori aliminda azalma hipotermi ayirici
tanisinda diisiiniilmelidir. Hipotermisi olan yenidogan bebek, miimkiin olan en kisa siirede

ancak ¢ok hizli olmadan 1sitilmalidir (Callanan 2003).

2.13. Prematiire Retinopatisi

ROP prematiire bebeklerde goriilen, retinanin damarsal yapilanmasinda patolojik
gelisim ile seyreden bir hastaliktir. Ilk olarak Terry tarafindan 1942 yilinda "retrolental
fibroplazi" terimi kullanilarak tanimlanmistir (Terry 1942). Bu yillarda yiiksek
konsantrasyonda oksijen kullanimi prematiire bebeklerde sagkalimi arttirmis; ancak
retinopatiye bagli korliik olgular1 da hizla artmistir. Bu donem birinci ROP epidemisi
olarak adlandirilmaktadir; ve en 6nemli neden hiperoksidir. Bu gézlemin bilimsel olarak da
kanitlanmas1 sonrasi oksijen kullanimina sekonder gelisen korliikk olgular1 azalmig; ancak
mortalite ve serebral fel¢ oranlar1 artmistir. Daha sonra 1960°l1 yillarda monitorizasyon
yontemlerinin gelismeye baslamasiyla oksijenin kontrollii kullanimi miimkiin olmus ve
yenidogan yogun bakiminda da ilerlemeler kaydedilmistir. Bunun sonucunda giderek daha
kiigiik ve immatiir bebeklerin yasamaya baglamasi ile ROP korliikleri tekrar goriilmeye
baslanmistir. Bu dénem ikinci ROP epidemisi olarak adlandirilmaktadir. Sonraki yillarda
ise ROP olgularinin erken tanimmmasi, tedavisinin miimkiin olmasi ve yenidogan
bakimindaki gelismeler ile ROP korliikleri azalmistir (Ince 2020b). ROP siddetli gérme
bozuklugu ya da korliik ile sonuglanabilmektedir. Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
cocukluk ¢agi korliiglin en 6nemli sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Li ve ark. 2013).
DDA, diisiik gestasyonel yas ve oksijen tedavisi ROP gelisimi ile iliskili baslica risk
etmenleridir. Dogum agirlig1 ve gebelik haftasi diistiikce ROP insidansi anlaml dlciide

artmaktadir (Hellstrom ve ark. 2013).
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Bu en 6nemli iki risk faktoriine ek olarak diger risk faktorleri sunlardir (Bas ve ark.

2018);
e Oksijen tedavisinin siiresi ve konsantrasyonu
e PDA,RDS
e Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni, kan gazinda ani dalgalanmalar
e Asfiksi, hipotermi, metabolikasidoz
e Mekanik ventilator tedavisi
e BPD
e Sepsis/menenyjit, sistemik mantar enfeksiyonlari
e IKK
e Kan transfiizyon sayisi
e Hiperglisemi/insiilin kullanimi
e Prematiire anemisinin tedavisi i¢in erken eritropoetin kullanimi
e Postnatal tart1 aliminin yavas olmasi

e Cogul gebelik

2.13.1. Sikhk

ROP gelismis iilkelerde ¢ogunlukla <32 hafta veya <1500 gram, 6zellikle de <28
hafta veya <1000 gram dogan prematiire bebeklerde goriiliirken, gelismekte olan tilkelerde
34.haftaya kadar ileri evre ROP gelisimi bildirilmektedir. Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND)
tarafindan yapilan c¢ok merkezli ¢aligmada <32 hafta dogan bebeklerde herhangi bir
evredeki ROP siklig1 %32.9, 33-35 hafta arasinda doganlarda %6.1 olarak bildirilmistir
(Ince 2020b).
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2.13.2. Fizyopatoloji

Gestasyonun 16. haftasina kadar kan damar igermeyen retinada 15-18. haftalarda
vaskiilarizasyon optik diskte baslar ve perifere dogru ilerler. Vaskiilarizasyon yaklagik
olarak gestasyonun 32-36. haftalarinda nazal retinada, 40. haftada ise temporal retinada
tamamlanir; ancak bazen tamamlanma postkonsepsiyonel 48-52 haftaya kadar gecikebilir

(Ince 2020b).

ROP, prematiire dogan bebekte retinanin normal vaskiiler gelisiminde duraklama
ile baglar. Faz 1 olarak adlandirilan bu dénemde vaskiiler biiyiimeyi duraklatan en 6nemli
neden eritropoietin ve vaskiiler endoteliyal biiylime faktoriinii (VEGF) baskilayan bir
hiperoksi durumudur. Ayrica insiilin benzeri biliyiime faktorii-1 (IGF-1) yoklugu ve
postnatal biiylime geriligi de vaskiiler gelisimin durmasinda etkilidir. Bu dénemi izleyen
Faz 2’de metabolik olarak aktif, ancak vaskiilarizasyonu tamamlanmamis olan retina,
oksijen gereksinimi karsilanamadigindan hipoksik kalir. Hipoksinin tetiklemesiyle artan
VEGTF, eritropoietin ve IGF-1 gibi biiylime faktorleri neovaskiilarizasyonu baglatir. Yeni
olusan bu damarlar retinanin vaskiiler ve avaskiiler sinirinda c¢ogalarak vitreusa dogru
ilerler ve bu durum fibréz ve glial dokuda artma, kanama traksiyon ve retina dekolmani ile

sonuglanir (Ince 2020b).

2.13.3. Siiflandirma

ROP smiflandirilmasi ICROP (International Classification of Retinopathy of
Prematurity) olarak onerilen siniflamaya goére yapilir. Bu sistemde kullanilan dort kriter,

retinopatinin yerlesimi, derecesi, yayilimi (saat kadranlarina gore) ve ek patoloji varligidir

(Ince 2020b).

Optik sinirin merkez oldugu Zon 1, Zon 2, Zon 3 olarak arka kutuptan perifere

dogru ti¢ bolgeye ayrilir (Kog ve ark. 2018).

Zon 1: GOz arka kutbunun santral zonu. Yar1 ¢ap1 optik sinir-makiila mesafesinin

iki kat1 olan dairesel alan
Zon 2: Yari cap1 optik sinir-nazal ora serrata mesafesi kadar olan dairesel alan
Zon 3: Temporal alandaki hilal seklindeki bolge

Vaskiiler proliferasyon derecesine gore (Kog ve ark. 2018);
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Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retina sinirinda demarkasyon hatti
Evre 2: Yiizeyden kabarik yapi (sirt, ridge)
Evre 3: Vitreusa dogru fibrovaskiiler proliferasyon

Evre 4: Kismi retina dekolman1 (4A: Makiila tutulumu yok, 4B: Makiila tutulumu

var.)
Evre 5: Total retina dekolmani

Yayilim: Retinal yiizey saat kadranina benzer sekilde 30°’lik sektdrlere boliiniir. Bu
sekilde hastaligin ka¢ saat kadrani boyunca yayildig1 saptanabilir. Sektorler
arasinda hastaligin evreleri degisiklik gosterebilir (Kog ve ark. 2018).

Agresif posterior ROP: Arka kutup damarlarinda belirgin kivrimlanma ve
dilatasyon ile karakterize, evresi zor saptanan, hizla evre 5’e ilerleyebilen agresif

bir form (Kog ve ark. 2018).

Plus ya da arti1 hastalik: Retinanin arka kutbundaki damarlarda, iki veya daha
fazla kadranda kivrimlanma ve dilatasyon olmasidir. Bu bulgular ROP agirliginin

bir gdstergesidir (Ince 2020).

Preplus hastalik: Art1 hastaligi tanimlamak icin yetersiz diizeyde dilate ve

kivrilmig damar yapist (Kog ve ark. 2018).

Esik hastalik (threshold): Zon I ya da zon II’de evre 3 ve art1 hastalik varliginda,
5 ardisik saat kadrani ya da ardisik olmayan 8 saat kadraninda tutulum olarak

tanimlanir (Kog ve ark. 2018).

Esik oncesi hastahik (pretreshold): Zon I’de esik hastalik olmayan herhangi bir
evrede ROP (Kog ve ark. 2018).

Zon II’de evre 2 ROP ve art1 hastalik
Zon II’de evre 3 ROP

Zon II’de esik hastaliktan daha az sektor tutulumlu evre 3 ROP ve art1 hastalik
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Yiiksek riskli esik hastalk:
Zon I’de herhangi bir evrede art1 hastalik
Zon I’de evre 3 ROP (art1 hastalik var ya da yok)

Zon II’de evre 2 ya da evre 3 ROP ve art1 hastalik

2.13.4. izlem

TND, uluslararast kilavuzlar1 ilkemiz kosullarina ve ulusal verilere gore
degerlendirerek ulusal bir tarama programi 6nermistir. Buna goére gestasyon yast <32 hafta
veya dogum agirligi <1500 gram olan tiim prematiire bebekler ile gestasyon yas1 >32 hafta
veya dogum agirligi >1500 gram olup kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis ya da
bebegi izleyen hekimin ROP gelisimi agisindan riskli gordii§ii prematiire bebeklerin
taranmas1 gereklidir. Ilk gdz muayenesi 27 haftadan kiigiik bebeklerde postkonsepsiyonel
31. haftada, 27 hafta ve ilizerinde dogan bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilir.
Muayeneler ROP gerileyene ve retina vaskiilarizasyonu tamamlanana kadar devam eder

(Ince 2020b).

2.13.5. Tedavi

Standart tedavi lazerfotokoagiilasyondur. Son yillarda anti-VEGF ajanlarin
intravitreal enjeksiyonu baska bir tedavi segenegi olarak uygulanmaya baslanmistir (ince

2020b).

2.13.5.1. Durdurucu Tedavi

Lazer fotokoagiilasyon standart tedavi yontemidir. Tedavide amag¢ avaskiiler
periferik retina alanlarinin ablasyonudur. Bu islem diod lazerfotokoagiilasyon ile
gerceklestirilir. Lazer tedavisi, ROP gelisen damarlarin iizerine degil, bu damarlarin
oniindeki tiim avaskiiler alanlara uygulanir. Retinal ablasyon tedavisi “esik hastalik” ve
yiiksek riskli “esik Oncesi” hastalikta endikedir. ROP’ta lazer fotokoagiilasyon olciitleri
cok merkezli “Early Treatment for Retinopathy of Prematurity” (ETROP) calisma grubu
tarafindan belirlenmistir. Bu 0lgiitlerde yiiksek risk tasiyan esik dncesi ROP bulgular1 da
dikkate alimmistir. Erken tedavinin gérme keskinligini artirdigi ve olumsuz yapisal
sonuglar1 azalttig1 bildirilmistir Agresif posterior ROP olgularinda miimkiin olan en kisa

siire igersinde, agresif olmayan durumlarda ise 48-72 saat igerisinde tibbi girisimlere
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baslanilmalidir. ETROP o6lgiitlerine gore tedavi gerektiren durumlar sunlardir (Kog ve ark.

2018);
e Zon[I’de evre 1 ya da evre 2 ROP ve art1 hastalik
e Zon I’de evre 3 ROP
e Zon II’de evre 2 ya da evre 3 ROP ve art1 hastalik

Lazer tedavisi sonrasi agri, apne, bradikardi, kemozis, vitreus i¢i hemoraji,
enfeksiyon, iris ve lens yaniklari, katarakt, posterior sinesi, glokom, gérme keskinliginde
ve siklikla gérme alaninda azalma goriilebilir. Katarakt diod lazer tedavisi uygulanan
vakalarda argon lazer tedavisi uygulanan vakalara gore daha az gériiliir. Ozellikle APROP
vakalarinda uygulanan yogun lazer sonucu ender olarak hipotoni ile seyreden 6n segment
iskemisi de gelisebilir. Bu komplikasyon goziin kaybina yol acabilecek ciddi bir sorundur.
Lazer tedavisine ragmen bazi hastalarda retina dekolmani geliserek evre 4’e ilerleme
ortaya cikabilir. Vitreus hemorajisi olan ya da vitreus i¢inde beyaz fibr6z yapilarin

olustugu durumlarda retinal ayrilma riski artar (Kog ve ark. 2018).

2.13.5.2. Anti-VEGF Ajanlar

Bevacizumab (Avastin®), Ranibizumab (Lucentis®) ve Aflibercept (Eylea®), anti-
VEGF ajanlar olup ROP tedavisinde alternatif bir ydntemdir. Intravitreal enjeksiyon
seklinde uygulanir. Anti-VEGF ajanlar erigkinlerde birgok retinal vaskiiler patolojide
kullanilmakla birlikte en sik makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati, retina ven

tikanikliklar1 ve prematiirelerde ROP tedavisinde kullanilmaktadir (Kog ve ark. 2018).

Lazer fotokoagiilasyon ROP tedavisinde altin standart olmakla birlikte, anti-VEGF
ajanlarin daha kolay uygulanmasi, hizli cevap alinmasi, korneanin opak, vitreusun bulanik
oldugu ve pupillanin dilate olmadig1 durumlarda kullanilabilmesi, gorme alaninda daralma
olmamasi avantajlaridir. Olasi dezavantajlar ise serum VEGF diizeylerinde gegici diisme,
beyin, akciger ve bobrek hasaridir. Ayrica normal retinal vaskiilarizasyonu bozabilir (Kog

ve ark. 2018).

Anti-VEGF’lerle ilgili tiim bu bilinmeyenlere ragmen bu ajanlarin kullaniminin 6n

planda tutulabilecegi klinik durumlar asagida siralanmistir (Kog ve ark. 2018);

* Zon I yada posterior zon II’de ROP
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* APROP

» Makiilanin halen vaskiilarize olmadig1 (immatiir makiila) durumlar: Makiilanin

lazer tedavisinden kaginmak i¢in

* Retinanin goriilmesini zorlastiracak durumlar1 varligi: Pupil dilatasyonunun

yetersiz olmasi, korneal opasite, vitreusun hemorajik/bulanik oldugu durumlar

* Genel durumu laser tedavisini kaldiramayacak kadar sorunlu olan bebekler

2.13.5.3. Cerrahi Girisim

ROP subtotal ya da total dekolmana (evre 4, evre 5) ilerlerse retinal ayrilmay1
onlemek ve gormeyi korumak igin vitreoretinal cerrahi girisimler yapilir. Vitrektomi,
vitreusun cerrahi olarak uzaklastirilmasini takiben retina tizerinde traksiyona neden olan
fibrovaskiiler dokunun eksizyonudur. Retinanin rahatlatilmasi ve tekrar yatismasini
saglayan bir tekniktir. Retinanin ¢ok anteriora siirikklendigi durumlarda, retinal yatigmay1
saglamak icin bazen lens feda edilebilir. Tedavi basarili olsa bile bir¢ok hastada zayif
gorme ya da korliikk gelisebilir. Evre 4A’da gerek anatomik gerek gérme fonksiyonu
acisindan daha iyi sonuglar alinabilirken, evre 4B ya da evre’5 te basari oranlari ¢ok
diisiiktiir. Ozellikle evre 5’te cogu zaman cerrahi dnerilmez; ancak bilateral ve cok yeni
evre 5 olmus vakalarda en azindan tek goze bir sans verilebilir. Evre 4A’da gerek anatomik
gerek gorme fonksiyonu agisindan daha iyi sonuglar alinabilirken, evre 4B yada evre’5 te
basar1 oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Az sayida evre 5 hastada ambulatuvar gérmeye ulasmak

miimkiin olabilmektedir (Kog ve ark. 2018).

2.13.6. Prognoz

Hastaligin seyri degisken olup; zon I baslangigh, hizli seyirli hastalik, “art1”
hastalik ve retina dekolmani kotii prognoz belirtileridir. Zon II baslangigh ve yavas seyirli
hastalik genellikle tam iyilesme ya da parsiyel retinal skar ile sonug¢lanir. Bu siire¢ bir yil
kadar siirebilir. Zon III baslangicli olanlar en iyi prognozu gdsterir ve tam iyilesme goriiliir

(Schaffer ve ark. 1993).

Yedi yliz atmis alt1 hastanin izlendigi bir c¢alismada, hastalarin %90’inda ROP
gerilemesinin ortalama postmatiir 38-44. haftalarda oldugu saptanmustir. Zon II’den zon

[II’e gerileyen hastalarin %99’unda prognozun cok iyi oldugu ve zon IIl’e smirh
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durumlarda parsiyel ya da total retinal dekolmaninin olmadig1 bildirilmistir (Repka ve ark.

2000).

ROP’a baglt korlik ve ciddi goérme bozuklugunun sikligt tam olarak
bilinmemektedir; ancak gerileme gozlenen hastalarin %55’inde 6-10 yil iginde
oftalmolojik problemler gelismektedir (Cats ve Tan 1989). Hafif ROP gelisen (evre 1 ya da
art1 hastaligin eslik etmedigi evre 2) ve retinada skar dokusu olmayan bebeklerde miyopi,
sasilik, nistagmus ve ampliyopi term bebeklerle kiyaslandiginda daha fazladir (Schaffer ve
ark. 1993). Ciddi ROP gelisen ve/ya da tedavi goren hastalarda glokom, retina dekolmant,
nistagmus, katarakt, optik atrofi, makuler problemler, mikro kornea, fitizis bulbi, kirma

kusurlar1 gibi oftalmolojik morbiditeler gelisebilir (Davitt ve ark. 2009).

Prematiire dogan tiim bebekler okul 6ncesi doneme kadar gérme, kirma kusuru,
sasilik acisindan izlenir. Taburculuk sonrasi izlem plan1 detayli anlatilmali ve ailenin

bilgilendirildigi hasta dosyasina kayit edilmelidir (Kog ve ark. 2018).

2.14. Wnt/B-Katenin Sinyal Yolaginin Retinopati ile iliskisi

Wingless-related integration site (Wnt) proteinleri, ligand gorevi goren ve hiicre
cogalmasi, hiicre gocli, hiicrenin yagam siiresinin belirlenmesi ve embriyogenezde rol
oynayan sinyal yollarma aracilik eden sistein agisindan zengin glikoproteinlerdir.
Salgilanan Wnt'lerin spesifik reseptor komplekslerine baglanarak sinyal yollarini aktive
eder ve alic1 hiicrelere spesifik talimatlar iletir. Wnt ile aktive edilen sinyal yollari, kanonik
Whnt sinyal yolu, kanonik olmayan diizlemsel hiicre polaritesi yolu ve Wnt/Ca ** yolu
olarak ayrilabilir. Kanonik Wnt sinyal yolu, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve okiiler
hastaliklar dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarda en ¢ok g¢alisilmis ve en iyi karakterize

edilmis olanidir (Zeng ve ark. 2005).

Kanonik Wnt sinyal yolu, Wnt ligandlari, Frizzled (Fzd) reseptorleri ve LRP5/6
gibi yardimci reseptorlerin olusturdugu korunmus bir hiicre i¢i sinyal yoludur. Wnt
ligandlarinin yoklugunda, ¢oziiniir sitoplazmik [B-katenin, Kazein kinaz Ia (CKla) ve
glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3p) gibi iki protein kinazi igeren yikim kompleksi
tarafindan isaretlenir. Bu yikim kompleksi, adenomatdz polipozis koli (APC) adli iskele
proteinine baglanarak B-katenin’in siirekli olarak parcalanmasini saglar (Logan ve Nusse,

2004). APC, B-katenin’in toplanmasi ve sabitlenmesi i¢in gereklidir, GSK3p ve CKla ise
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B-katenin’in N-terminusunu fosforile eder (Zeng ve ark. 2005). Bu siireg, B-katenin’in

stirekli olarak fosforile edilmesine ve proteazomal yikimina yol acar (Liu ve ark. 2002).

Kanonik Wnt yolunun aktivasyonu, Wnt ligandlarinin, Fzd ailesinin iiyeleri ve
LRP5/6 gibi yardimci reseptorleri igceren hiicre ylizeyindeki reseptdr komplekslerine
baglanmasiyla baglar. Yapilan caligmalar, in vivo ortamda Wnt-Fzd-LRP6 kompleksinin
varligmi desteklemektedir (Bilic ve ark. 2007). Bu baglanma, LRP5/6'nin sitoplazmik
kuyrugunun fosforilasyonuna yol agar, bu da sinyal yolunun aktivasyonunun 6nemli bir
asamasidir; ayrica, Wnt-Fzd-LRP5/6 kompleksinin baglanmasi, dishevelled (Dvl)
proteinlerinin zarda toplanmasini ve fosforilasyonunu tetikler (Bilic ve ark. 2007). DvI’nin
aktivasyonu, yikim kompleksinin parcalanmasini saglar ve bu da [-katenin’in

fosforilasyonunu engeller, boylece B-katenin stabilizasyonu saglanir (Ikeda ve ark. 1998).

Bu siirecle birlikte, stabilize olan B-katenin sitoplazmada birikir; ve cekirdege
taginir. Niikleer B-katenin, T hiicresi faktorii (TCF) ve lenfoid giiclendirici faktor (LEF)
ailesine ait transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girer; ve Wnt sinyalleme hedef

genlerinin transkripsiyonunu aktive eder (Korinek ve ark. 1997).

Tiim organlar oksijen ve besin i¢in kan damarlarina bagimlidir. Her organin damar
yapis1 yapisal ve molekiiler olarak farklidir. Organa 6zgili vaskiilarizasyonun ve endotel
hiicre farklilagsmasinin kontrolii hiicre i¢i sinyal yollar1 tarafindan kontrol edilir. En 1yi
bilinen vaskiiler sinyal yollar1 VEGF/VEGFR ve anjiyopoietin/Tie2 olmasina ragmen,
giderek artan sayida yaymn, Wnt sinyal yolunun vaskiiler gelisimde temel bir bilesen
oldugunu gostermektedir. Islev kayb1 ve kazanimi deneysel modellerinden ortaya ¢iktig
tizere, Wnt sinyallemesi vaskiiler gelisime ve homeostaza katkida bulunabilir (Sanabria-de

la Torre ve ark. 2022).

Kanonik Wnt sinyal yolunun aktivasyonu, hedef genlerin transkripsiyonel
aktivasyonu ile hiicredeki gesitli biyolojik degisikliklere yol agar. Bu hedef genler, hiicre
cogalmasi, farklilasma, apoptoz ve hiicre kaderi belirlenmesi gibi 6nemli fizyolojik

stiregleri etkiler (Chen ve Ma 2017).
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Sekil 1°’de Wnt sinyal yolaginin ¢calisma sekli sematize edilerek anlatilmistir.
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Sekil 1. Kanonik ve kanonik olmayan Wnt sinyal yollari, bir Wnt ligand1 Fzd reseptdriine
baglandiginda aktive olur. Aktif kanonik yol, ¢ekirdege tasinan ve transkripsiyon faktorii
TCF/LEF koaktivatorii olarak hareket eden ve Wnt hedef genlerinin yukari regiilasyonuna
yol acan B-katenin tarafindan aracilik edilir.iki ana kanonik olmayan yol ise Wnt/kalsiyum
ve Diizlemsel hiicre polaritesi(PCP) yollaridir. Wnt/kalsiyum yolunda, Wnt'nin Fzd'ye
baglanmasi, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini tetikleri. Bu siire¢ protein
kinaz (PKC) ve Kalsiyum/Kalmodulin Bagimli Kinaz II’yi (CamKII) aktive eder, ardindan
aktive olan bu enzimler Dvl’yi harekete gecirir ve Dvl aktive T hiicrelerinin niikleer
faktoriinii(NFAT) aktive eder.Wnt/PCP yolu ise Ras homolog aile iiyesi(RhoA) ve Ras adi
verilen GTPazlar araciligtyla sinyal iletimini saglar. Bu siireg, hiicre iskeletini diizenleyen
RhoA/Rho Iliskili Kinaz(ROCK) veya hiicresel sinyalleri yonlendiren n-terminal kinaz
(JNK) yolunun aktive olmasina neden olur.(Sanabria-de la Torre ve ark. 2022).

Ote yandan, Wnt yolu saglikli damar yapismin gelisimi ve siirdiiriilmesi i¢in dnemli
bir role sahiptir (Marinou ve ark. 2012). Bu nedenle, Wnt yolu bozukluklarini igeren
komplikasyonlar bozulmus damarlanmaya neden olabilir. Wnt kanonik yolunun
bilesenlerinin diizensizligi kardiyovaskiiler inflamatuar hasara neden olur, hiicresel
plastisiteyi degistirir, hiicre icinde kolesterol birikimine neden olur ve osteofibrotik
tepkilere yol agar (Gay ve Towler 2012). Ateroskleroz ve vaskiiler yaslanmada Wnt sinyal
yolaginin etkisine dair kanitlar artmaktadir (Catalano ve ark. 2020); ayrica, endotel
hiicrelerinin anjiyojenik aktivitesi Wnt sinyallemesinden etkilenir. Endotel disfonksiyonu
diyabetteki en erken ve en temel patolojik degisikliktir. Wnt, Fzd ve follistatinle iligkili

protein (FRP) genleri endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde aktif olarak
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calisir; ve gerekli proteinleri iiretir. -katenin neovaskiiler endotel ve neointimal diiz kasta
stabilize edilir. Wnt sinyal yolunun aktivasyonu damar yeniden sekillenmesine yol
acabilirken, Wnt sinyallemesinin inhibisyonu damar gerilemesine yol agabilir. Aslinda,
asidik fibroblast biiyiime faktoriiniin (aFGF) uygulanmasiyla Wnt/B-katenin sinyal yolunun
aktivasyonu diyabetik endotel disfonksiyonunu hafifletir. Rekombinant insan aFGF'si, Wnt
yolagina miidahalesi nedeniyle diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin etkili bir tedavisi
olacaktir (Catalano ve ark. 2020). Tiim bunlara ek olarak, Wnt yolagi, hem metabolik
degisikliklerde hem de kardiyovaskiiler remodelling ve yapisal degisikliklerde kalp
hastaliginin ilerlemesinde Onemli bir rol oynar. Buna gore, Wnt sinyal yolaginin
bilesenlerinin modifikasyonu, damarla ilgili hastaliklar1 tedavi etmek i¢in olas1 bir

terapotik stratejidir (Gay ve Towler 2012).

2.15. Dickkopf-1 Protein

DKK-1, Dickkopf ailesinin iizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan proteinidir; ve Wnt
kanonik sinyal yolaginin en iyi karakterize edilmis giiclii bir antagonistidir (Niehrs
2006). DKK-1, endotel hiicre hasarinda yeni bir araci olarak belirlenmistir ve bunlara ek

olarak inflamatuar sitokinlerin salinmasinda rol oynuyor olabilir (Jiang ve ark. 2022).

Wnt ligandlarinin doku homeostazi ve embriyonik gelisimde oynadigi rol dikkat
cekicidir. Cestli klinik branglarda meydana gelen onemli gelismeler nedeniyle Wnt yolag,
bir¢ok enflamatuar durumda ¢ok 6nemli bir diizenleyici olarak yerini almistir. Enflamatuar
durumlardaki gorevleriyle beraber, aragtirmalar Wnt ligandlarinin doku hasar1 ve tamirinde

kilit bir gorev aldigin1 géstermistir (Jiang ve ark. 2022).

DKK-1, kanonik Wnt yolagimmin antagonize edilmesinde etkin gorev almaktadir.
Wnt ligandlarmin aktivasyonu, Dickkopf proteinininde ig¢inde bulundugu bir¢ok ajan
tarafindan antagonize edilmektedir. Tespit edilebildigi kadariyla Dickkopf ailesi, 255-350
aminoasitlik dort adet glikoproteini kodlar. DKK-1, DKK-2, DKK-3 ve DKK-4 (Jiang ve
ark. 2022). DKK-1, DKK-2 ve DKK-4, benzer 06zellige sahiptir bu nedenle aym
reseptorlere baglanarak Wnt sinyalini diizenler bununla birlikte, DKK-3 bu etkiyi yapmaz
(Niida ve ark. 2004). DKK-1, LRP5 ve LRP6'y1 baglayarak ve reseptor-ligand
etkilesmesine engel olarak Wnt/B-katenin yolagi sinyalinin bloke olmasina neden olur
(Mao ve ark. 2002). Bazi1 hastaliklarda giicli DKK-1 ekspresyonun mevcut oldugu
gosterilmistir ve DKK-1 araciligiyla gelisen baskilanmanin birgok patolojinin sebebi

oldugu diisiiniilmektedir (Klavdianou ve ark. 2017).
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Hayvanlarda yapilan bazi calismalarda DKK-1’in Wnt sinyal yolagi araciliiyla
dogrudan veya dolayli olarak retinopati gelisimine katildigi gosterilmistir. Wnt sinyal
zincirinde DKK-1'in 6nemli etkileri nedeniyle bu sinyal zinciriyle iliskisi oldugu
diistiniilen hastaliklar1 tedavi etmek icin uygun ve etkili yontemler, DKK-1'in yaptig
etkiden faydalanabilmek icin antikorlar ve kiiciik molekiiller gibi etkin inhibitorlerin
gelistirilmesini veya protein ve gen seviyelerinde DKK-1’in eksprese edilmesinin
engellenmesini igerebilir. Son yillarda DKK-1 inhibitorleriyle alakali ¢ok fazla arastirma
yapilmistir ve birka¢ anti-DKK-1 antikoru ortaya ¢ikarilmis ve klinik deneylerde etkileri
cesitli testlere tabi tutulmustur (Mazon ve ark. 2016). RH2-18, DKN-01, BHQS880,
NCI8642, Hetero-DS, Halkali Oligopeptid, Anti-sensoligoniikleotitler, siRNA’lar,
MiRNA'lar, DKK-1 asilar1 deneylerde ¢esitli kliniklerde etkisi 6l¢iilmeye ¢alisilan DKK-1
inhibitorleridir (Zhao ve ark. 2018).

Sekil 2’de DKKI sinyal yollarinin diizenlenmesi sematize edilmistir.

A DKK1 inhibition of B-catenin- B DKK1 activation of p-catenin- C  DKK1 activation of a non-
dependent Wnt signalling independent Wnt signalling Wht signalling pathway
LRP5/6
o .0.0 tresis Wt O o

@ (P)
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Sekil 2. DKK-1 sinyal yollarinin diizenlenmesi. (A) DKK-1'in B-katenin bagimli Wnt
sinyal yollarinin inhibisyonu. DKK-1, LRP5/6 ko-reseptoriine baglanarak ve Wnt
baglanmasini bloke ederek B-katenin bagimli Wnt sinyal yollarinin inhibisyonuna neden
olur, bu da B-katenin degradasyonuna yol acar. (B) DKK-1'in B-katenin bagimsiz Wnt
sinyal yollarinin aktivasyonunun modeli. DKK-1'in LRP5/6 ko-reseptoriine baglanmasi
Wnt ve Fzd reseptoriinii B-katenin bagimsiz sinyal yollarina kaydirir. f-katenin bagimsiz
Wnt/PCP yolunun basitlestirilmis bir versiyonu drnek olarak gosterilmistir. (C) DKK-1'in
Wnt olmayan bir sinyal yolunun aktivasyonu. DKK-1, CKAP4 reseptoriine baglanir ve
PI3K/Akt sinyal yollarinin aktivasyonunu saglar (Kagey ve He 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Arastirma grubu, 17 Temmuz 2023 tarihinde 15174 numarali Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'na basvurulmus olup
“Prematiire Retinopatisinde Serum Dickkopf-1 Protein Diizeyi” baslikli ¢calismaya dahil

edilen katilimecilardan alinan kan 6rneklerinin ¢alisilmasi seklinde yiiriitiilmiistiir.

Calisma; yenidogan yogun bakim servisinde takip edilen ve tedavi gerektiren ROP
tanis1 alan 24 prematiire hasta, tedavi gerektirmeyen ROP tanisi alan 16 prematiire hasta
ayrica bunlara ek olarak ROP tanisi almayan 23 prematiire kontrol hastasi olmak {izere
toplam 63 hasta iizerinde gerceklestirilmistir. Calismaya katilan hastalarin ailelerine
calisma Oncesi sozlii bilgi verilerek onamlar1 alinmistir. Hasta grubu 24-34 gebelik
haftasinda dogan kiz ve erkek prematiire yenidoganlardan olusturulmustur. Evre 2-3
asfiksi, multiple konjenital anomali, siddetli konjenital kalp hastalig1 ve takibi sirasinda ex
olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. G6z hastaliklar1 hekimi tarafindan ROP taramalari
sirasinda ROP tanist dogrulanmistir. Tedavi gerektiren ROP tanisi alan hastalardan
tedavinin uygulanacagi giin, tedavi gerektirmeyen ROP bebeklerden ve kontrol grubundan
numune alinmasi i¢in ise bebeklerin diizeltilmis olarak 37. haftaya ulagsmasi beklendi; 37.
haftaya ulastiktan sonra rutin tetkiklerin alinmasi sirasinda, bakilan biyokimyasal
tetkiklerinin yaninda DKK-1 diizeyleri i¢in biyokimya tiiplerine yaklasik 3 ml vendz kan
alarak numune 5 °C’de 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Elde edilen serumlar eppendorf
tiplere aktarilarak, ¢alisilacagi zamana kadar -80° C derecelik sogutucuda bekletildi.
Serum DKK-1 diizeyi, ELISA yontemi ile belirlendi ve DKK-1 kitleri kullanilarak analizi
yapildi.

3.2. DKK-1 Elisa Kit Hakkinda Bilgiler ve Kitin Calisilma Yontemi

Bu kit, Human DKK-1 diizeyini tahlil etmek iizere, biyotin, ¢ift antikor sandvig
teknolojisine dayali enzim immunoassay yontemiyle caligmaktadir. Arastirma amaglh
tasarlanmis olup, klinik tani i¢in kullanilmamalidir. Insan serum, plazma, hiicre kiiltiirii
slipernatani, doku homojenatlar1 ve diger biyolojik sivilarda DKK-1 analiz etmek i¢in

kullanilir. Kit membran1 DKK-1 antikorlari ile 6nceden kaplanmustir.

Calisma sirasinda Cin menseili, SL2064Hu katalog numarali, Sunlong marka elisa

kitleri kullanilmistir. Mikroplaka yikayici olarak USA menseili BIO-TEK marka, ELx50
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model yikayici kullanilmigtir. Okumalar ise USA menseili BIO-TEK marka ELx800 model
okuyucuda yapilmistir. Tiim parametreler 450 nm dalga boyunda okutulmus ve cihazdan
alinan absorbans degerleri kalibrasyon grafiginde yerine koyularak orneklerin sonuglari

elde edilmistir.

Kit icerisinde bulunan materyaller

Components Quantity

Standard: 1350 pg/ml 0.5 mlx1 bottle
Micro elisa stripplate 12 * 8 well strips x1
Standard diluent 1.5 mlx1 bottle
HRP-conjugatere agent 6 mlx1 bottle
Sample diluent 6 mlx1 bottle
Chromogen solution A 6 mlx1 bottle
Chromogen solution B 6 mlx1 bottle

Stop solution 6 mlx1 bottle

Wash solution 20 ml (30X)x1 bottle
User manual 1

Closure plate membrane 2

Sealed bags 1

Kit iceriginde bulunmayan, gerekli olan diger materyaller

a) 37 °C incubator. b) Elisa okuyucu cihaz
c) Pipet ve pipet uglari d) Distile su
e) Disposable tiip f) Filtrekagidi

e Calisma baslamadan 6nce kit oda 1s1sinda 30 dakika beklemelidir.

e Yikama Soliisyonu 30 kat distile su ile sulandirilir.
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Asagidaki tabloya uygun sekilde standartlar hazirlanir.

900 pg/ml | Standard No. 1

300 pl Original Standard + 150ul Standard diluents

600 pg/ml | Standard No. 2

300 pl Standard No. 1 + 150 pl Standard diluents

300 pg/ml | Standard No. 3

150 pl Standard No. 2 + 150 pl Standard diluent

150 pg/ml | Standard No. 4

150 pl Standard No. 3 + 150ul Standard diluent

75 pg/ml Standard No. 5

150 pl Standard No. 4 + 150ul Standard diluent

= 1
' —
. -"-: \"H- .--"".l l\'-a. .-r"’l
Standart No: 1 No: 2 No: 3 No: 4 No:5
1350 pg/ml 900 pg/ml 600 pg/ml 300 pg/ml 150 pg/ml 75 pg/ml

e Blank bos olur.

e Standartlara 50’ser pl hazirlanan standart soliisyonlardan eklenir.

e Numune kuyucuklarina sample diliient 40 pl eklenir, tizerine 10 pl sample eklenir.

e Uzerini plaka kapaticisi ile kapatarak hafifce sallayip 30 dk, 37 °C’de inkiibe edilir.

e Daha sonra plakalardaki sivi bosaltilir, plakalar1 tamamen daha once hazirlanmig

yikama soliisyonlariyla doldurup bosaltarak ve iyice kurulayarak 5 kez yikama

yapilir.

e Yikama sonrast blank kuyucugu hari¢ tiim kuyucuklara 50 ul HRP Conjugatere

agent eklenir.

e Uzerini plaka kapaticisi ile kapatarak hafifce sallayip 30 dk, 37 °C’de inkiibe edilir.
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e Daha sonra plakalardaki sivi bosaltilir, plakalar1 tamamen daha once hazirlanmig
yikama soliisyonlariyla doldurup bosaltarak ve iyice kurulayarak 5 kez yikama
yapilir.

e Yikama isleminden sonra blank de dahil tiim plakalara 50’ser pul chromogen
solution A ve 50 ul chromogen solution B eklenir. Substrate solution B 1s18a karsi
hassas oldugundan uzun siireli 1518a maruz birakilmaz.

e Karnstirmak i¢in hafifce sallanir. Isiktan uzak 37 °C’de 15 dk inkiibe edilir.

e Daha sonra hemen 50 pl herbirine stop soliisyonu eklenir. Kuyulardaki renk
maviden sartya doner.

e 15 dk iginde 450 nm’de okutma yapilir.

CV(%) = SD/meanX100
Intra-Assay: CV<10%
Inter-Assay: CV<12%

Assay range: 18 pg/ml-1000 pg/ml
Sensitivity: 6 pg/ml

3.3. Verilerin istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin
degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma, ortanca (1. ceyreklik-3. ceyreklik),
minimum, maksimum degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve
ylizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin
karsilagtirilmas1 Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan ii¢ ve daha
fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal
Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili karsilastirmalar i¢in posthoc Man-
Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
ki-kare testi kullanildi. DKK-1 seviyelerinin hastaligi dngdérmedeki tanisal karar verdirici
ozellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi ile incelendi. Istatistiksel
olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi. Anlamli sinir degerler Youden indeksi

[max(sensitivitet+spesifisite-1)] kullanilarak belirlendi. Belirlenen smir degerlerin
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sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri hesaplandi.

[statistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlaml kabul edildi.

3.5. Cahismanin Etik Boyutu

Etik kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

alinmistir. 2023/4484 numarali, 01.09.2023 tarihli etik kurul onay1 Ek-1 ile sunulmustur
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4. BULGULAR

Calismaya ROP tanisi alan 39 hasta ve ROP tanis1 almayan 21 kontrol hastas1 dahil
edildi. ROP tanis1 alan 39 hastanin 24’1 (%61,5°1) tedavi gerektiren ROP, 15’1 (%38,5)
tedavi gerektirmeyen ROP idi. ROP tanisi alan hastalarin anne yas1 ortancasi 27,0, kontrol
grubunun ise 29,0 yil idi. ROP tanis1 alanlarin ve kontrol grubunun anne yaslar1 benzerdi
(p=0,397). ROP tanis1 alan hastalarin gebelik haftasi 27,0, kontrol grubunun ise 30,0 hafta
idi. ROP tanis1 alan hastalarin gebelik haftasi kontrol grubuna gére anlaml diistik saptandi
(p=0,002) (Tablo 1). ROP tanis1 alan hastalarin dogum kilosu ortancasi 960,0 gram,
kontrol grubunun ise 1030,0 gram idi. ROP tanisi alan hastalarin ve kontrol grubunun
dogum kilolar1 benzerdi (p=0,556) (Tablo 1).

ROP tanisi alan hastalarin APGAR skoru 1. dk’da 3, 5. dk’da 4, kontrol grubunun
APGAR skoru 1. dk’da 4, 5. dk’da 5 oldugu belirlendi. Hem 1 hem de 5. dk’daki APGAR
skoru hasta grubunda kontrol grubundan anlamli ve daha diistiktii (sirasiyla p=0,039;
p=0,021) (Tablo 1).

Tablo 1. ROP tanist alan hasta grubu ve kontrol grubunun anne yasi, gebelik haftasi,
dogum agirligi ve 1 ve 5. dk APGAR skorlarinin karsilagtirilmasi.

ROP t lan hast
anisi alan nasta Kontrol gl'llbll

grubu
.. N=21
Ozellikler (N=39) ( ) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Min-Max Min-Max
27,0 (23,0-32,0) 29,0 (24,0-34,0)
Anne yas1 (y1l) 17.0-38.0 19.0-39.0 0,397
. 27,0 (26,0-29,0) 30,0 (28,0-31,0)
Gebelik haftasi 24.0-32.0 26.0-33.0 0,002
. e . 960,0 (700,0-1260,0) 1030,0 (880,0-1190,0)
Dogum agirhig: (gram) 570,0-1775,0 600,0-1600,0 0,556
334 4 (3-5)
APGAR 1. dk skoru 26 26 0,039
APGAR 5. dk. skoru 4 24;5 ) 3 24;6) 0,021

*Mann-Whitney U testi

ROP tanis1 alan hasta grubunun 8’inde (%20,5) ¢ogul gebelik, kontrol grubunun ise
15’inde (%28,6) cogul gebelik oldugu goriilmiis; ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p=0,345). ROP tanisi alan hasta grubunda erkek
bebek sayist 17 (%43,6), kontrol grubunda ise 7 (%33,3) idi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari
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arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,439). ROP tanisi alan hastalarin 6’s1 (%15,4), ROP
tanis1 almayan kontrol grubunun 7’si (%33,3) SGA idi. ROP tanis1 alan hasta ve kontrol
grubunun kilo persantilleri benzerdi (p=0,101). ROP tanis1 alan hasta grubunun 9’u
(%23,1) bir doz, 22’si (%56,4) iki doz, kontrol grubunun 9’u (%42,9) bir doz, 9’unun
(%42,9) 1se iki doz antenatal betametazone aldigi belirlendi. ROP tanisi1 alan hasta ve

kontrol grubunda antenatal betametazone kullanim oranlar1 benzerdi (p=0,279).

Gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi varligt ROP tanisi alan hasta grubunda 7
(%17,9) hastada mevcut iken kontrol grubunda 9 (%42,9) hastada saptandi. Kontrol
grubunda gebelikte hipertansiyon-preeklampsi sikligi hasta grubundan anlamli yiiksekti
(p=0,037). GDM, ROP tanisi alan hasta grubunda 2 (%35,1) hastada goriiliirken kontrol
grubunda saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. ROP tanisi alan hasta grubu ve kontrol grubunun antenatal, natal ve gestasyonel
ozelliklerinin kargilastirilmasi

ROP tanisi alan

. hasta grubu Kontrol grubu *
Ozellikler (N=39) (N=21) P
n (%) n (%)
Cogul gebelik
Yok 31 (79,5) 15 (71,4) 0.345
Var 8(20,5) 6 (28,6)
Cinsiyet
Kiz 22 (56,4) 14 (66,7) 0.439
Erkek 17 (43,6) 7 (33,3)
Kilo persantili
Appropriate for gestational age 33 (84,6) 14 (66,7) 0.101
Small for gestational age 6 (15,4) 7 (33,3) ’
Antenatal betametazone kullanimi
Yok 8 (20,5) 3(14,3)
1 doz 9(23,1) 9 (42,9) 0,279
2 doz 22 (56,4) 9(42,9)
Gebelikte hipertansiyon-
preeklampsi varh@
Yok 32 (82,1) 12 (57,1) 0.037
Var 7(17,9) 9(42,9)
Gestasyonel diyabetes mellitus
varhgi
Yok 37 (94,9) 21 (100,0) -
Var 2(5,1) -

*Ki-kare testi
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ROP tanis1 alan hasta grubunda 16 hastada (%41,0), kontrol grubunda ise 10
hastada (%47,6) BPD oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol grubunda BPD goriilme oranlari
benzerdi (p=0,623) .Hasta grubunun tamaminda (%100), kontrol grubun ise 20’sinde
(%95,2) RDS vardi (Tablo 3).

Hemodinamik anlamli PDA orani ROP tanisi alan hasta grubunda 9 (%23,1),
kontrol grubunda ise 2 (% 9,5) hastada saptandi. ROP tanis1 alan hasta ve kontrol grubunda
hemodinamik anlamli PDA oranlar1 benzerdi (p=0,174) (Tablo 3).

NEK, ROP tanist alan hasta grubunun 6’sinda (%15,4) saptandi. Kontrol grubunda
ise NEK olmadigi belirlendi. Hastalarin 6 sinda (%15,4), kontrol grubunun ise 3’iinde
(%14,3) kanitlanmis sepsis vardi (Tablo 3).

Kanitlanmig sepsis goriilme orami her iki grupta benzerdi (p=0,614). ROP tanisi
alan hasta grubunda ve kontrol grubunda asfiksi, IKK goriilme oranlarinin da benzer

oldugu belirlendi (sirastyla p=0,614; p=0,578) (Tablo 3).

ROP tanisi alan hasta grubunun 3’iine (%7,7) ve kontrol grubunun 3’iine (%14,3)
resiisitasyon uygulamasi yapildigi belirlendi. Resiisitasyon uygulanan hasta orani her iki

grupta benzerdi (p=0,348) (Tablo 3).

ROP tanist alan hasta grubunun 11’inde (%28,2) bir doz, 22’sinde (%56,4) iki doz,
kontrol grubunun 9’unda (%42,9) bir doz, 7’sinde (%33,3) iki doz siirfaktan kullanildig1
saptandi. ROP tanisi alan hasta ve kontrol grubunda siirfaktan kullanim oranlar1 benzerdi

(p=0,233) (Tablo 3).

Gruplardan numune alinana kadar yenidogan yogun bakim tinitesinde yatis siireleri
boyunca ROP tanisi alan hasta grubunun 37’sine (%94,9) non-invaziv, 35’ine (%89,7)
invaziv, kontrol grubunun 20’sine (%95,2) non-invaziv, 16’sina (%76,2) invaziv mekanik
ventilasyon uygulandigi belirlendi. Her iki grupta hem non-invaziv hem de invaziv

mekanik ventilasyon uygulanma oranlar1 benzerdi (sirasiyla p=0,722; p=0,153) (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarmin dogum, ek hastalik ve tedavi o6zelliklerinin
karsilastirilmast

ROP tanisi alan hasta

} grubu Kontrol grubu
Ozellikler (N=39) (N=21) p*
n (%) n (%)

Bronkopulmoner displazi
Yok 23 (59,0) 11 (52,4) 0,623
Var 16 (41,0) 10 (47,6)

Respiratuar distres

sendromu
Yok - 1(4,8) -
Var 39 (100,0) 20 (95,2)

Hemodinamik anlamh

patent duktus arteriozus
Yok 30 (76,9) 19 (90,5) 0,174
Var 9(23,1) 2 (9,5)

Nekrotizan enterokolit
Yok 33 (84,6) 21 (100,0) -
Var 6(15,4) -

Kanitlanmus sepsis
Yok 33 (84,6) 18 (85,7) 0,614
Var 6 (15,4) 3 (14,3)

Asfiksi (Evre 1)
Yok 33 (84,6) 18 (85,7) 0,614
Var 6(15,4) 3(14,3)

Intrakranial kanama
Yok 36 (92,3) 19 (90,5) 0,578
Var 3(7,7) 2(9,5)

Resiisitasyon uygulamasi
Yok 36 (92,3) 18 (85,7) 0.348
Var 3(7,7) 3(14,3)

Siirfaktan kullanin
Yok 6 (15,4) 5(23,8) 0,233
1 doz 11 (28,2) 9 (42,9)
2 doz 22 (56,4) 7 (33,3)

Non-invaziv mekanik

ventilator uygulamasi
Yok 2(5,1) 1(4,8) 0,722
Var 37 (94,9) 20 (95,2)

Invaziv mekanik

ventilasyon uygulamasi
Yok 4(10,3) 5(23,8) 0,153
Var 35(89,7) 16 (76,2)

*Ki-kare testi
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ROP tanis1 alan hasta ve kontrol grubunun non-invaziv ve invaziv mekanik
ventilasyon giinleri agisindan hasta ve kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmadi

(swrastyla p=0,266; p=0,066) (Tablo 4).

Tablo 4. ROP tanis1 alan hasta ve kontrol gruplarinin kan transfiizyon sayilar1 ve mekanik
ventilasyon uygulanma siirelerinin karsilagtirilmasi

ROP tanisi alan hasta

Kontrol grubu
) grubu (N=21)
Ozellikler (N=39) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Min-Max Min-Max
Non invaziv mekanik 19,0 (11,5-27,0) 26,5 (12,7-39,2) 0.266
ventilasyon giinii (n=57) 2,0-92,0 2,0-70,0 ’
invaziv mekanik 20,0 (3,0-46,0) 7,0 (1,2-23,0) 0.066
ventilasyon giinii (n=51) 1,0-90,0 1,0-65,0 ’

*Mann-Whitney U testi

ROP tanis1 alan hastalarin DKK-1 diizeyi ortalamasi 482,47+110,76 pg/ml,
ortancast 456,08 (427,70-512,83) pg/ml idi. Kontrol grubunun DKK-1 diizeyi ortalamasi
542,98+163,43 pg/ml, ortancast 537,16 (466,21-595,94) pg/ml oldugu belirlendi. ROP
tanis1 alan hastalarin DKK-1 diizeyi kontrol grubundan anlamli ve daha diislik saptandi

(p=0,033). (Tablo 5)

Tablo 5. ROP tanis1 alan hasta ve kontrol gruplarinin DKK-1 diizeylerinin karsilagtirilmasi

ROP tanisi alan hasta grubu

(N=39) Kontrol grubu (N=21) p*
Ortalama+£SS Ortalama+£SS
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Min-Max Min-Max
482,47+110,76 542,98+163,43
DKK-1 (pg/ml) 456,08 (427,70-512,83) 537,16 (466,21-595,94) 0,033
297,97-939,94 237,16-920,46

*Mann-Whitney U testi

ROP tanist alip tedavi gerektiren hastalarin anne yas1 ortancasi 26,5 yil, ROP tanisi
alip tedavi gerektirmeyenlerin 28,0 y1l, kontrol grubunun ise 29,0 y1l oldugu belirlendi. Ug
grup arasinda anne yasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,638).

ROP tanisi alan tedavi gerektiren hastalarin gebelik haftasi ortancasi 26,0 hafta,
tedavi gerektirmeyenlerin 28,0 hafta, kontrol grubunun ise 30,0 hafta oldugu belirlendi. Ug
grup arasinda gebelik haftasi acisindan anlamli farklilik vardi (p=0,005). Farkin tedavi
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gerektiren ROP hastalarin gebelik haftasinin kontrol grubundan daha diisiik olmasindan
kaynaklandig1 belirlendi (Tablo 6).

ROP tanisi alip tedavi gerektiren hastalarin dogum kilosu ortancasi 790,0 gram,
tedavi gerektirmeyenlerin 1000,0 gram, kontrol grubunun ise 1030,0 gr oldugu belirlendi.
Gruplarin dogum kilolar1 benzerdi (p=0,632) (Tablo 6).

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin APGAR 1. dk skoru 3, 5. dk skoru 4, tedavi
gerektirmeyen ROP hastalarin 1. dk skoru 3, 5. dk skoru 4, kontrol grubunun ise 1. dk
skoru 4, 5. dk skoru 5 olarak belirlendi. Her ti¢ grubun hem 1. hem de 5. dk APGAR
skorlar1 benzerdi (sirasiyla p=0,096; p=0,066) (Tablo 6).

Tablo 6. ROP tanis1 alip tedavi gerektiren ve tedavi gerektirmeyen hasta gruplari ve
kontrol grubunun anne yasi, gebelik haftasi, dogum agirhigi ve 1. ve 5. Dk APGAR
skorlariin karsilastirilmasi

ROP tanisi alan hasta grubu

(N=39) Tedavi Kontrol grubu
L Tedavi gerektiren gerektirmeyen (N=21)°¢ post-
Ozelliklerler (n=24)* (n=15)" p* hoc**
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Min-Max Min-Max Min-Max
Anne yasi 26,5 (23,2-31,0) 28,0 (23,0-32,0) 29,0 (24,0-34,0) 0.638
(y1) 21,0-38.,0 17,0-38,0 19,0-39,0 ’
Gebelik 26,0 (25,0-29,0) 28,0 (26,0-30,0) 30,0 (28,0-31,0) 0.005 b
haftas1 24,0-32,0 25,0-31,0 26,0-33,0 ’
Dogum 790,0 (692,0- 1000,0 (800,0- 1030,0 (880,0-
agirhg 1417,5) 1260,0) 1190,0) 0,632
(gram) 650,0-1775,0 570,0-1590,0 600,0-1600,0
APGAR 1. 3 (3-4) 334 4 (3-5) 0.096
dk skoru 2-6 2-5 2-6 ’
APGAR . 4 (3,2-5) 4 (4-5) 5 (4-6) 0.066
dk skoru 3-7 3-6 3-7 ’

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 4’iiniin (%16,7) tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 4’iiniin (%26,7), kontrol grubunun ise 6’sinin (%28,6) ¢ogul gebelik oldugu
belirlendi. Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 14 i (%66,7) kiz, 7’si (%33,3) erkek,
tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 6’s1 (%40,0) kiz, 9’u (%60,0) erkek, kontrol
grubunun ise 16’s1 (%66,7°) kiz, 8’1 (%33,3) erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan
anlamh farklilik yoktu (p=0,189). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 3’iiniin (%12,5),
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tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 3’iiniin (%20,0), kontrol grubunun ise 7’sinin
(%33,3) kilo persantili SGA idi (Tablo 7).

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 5’inde (%20,8) bir, 13’iinde (%54,2) iki doz,
tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 4’iinde (%26,7) bir, 9’unda (%60,0) iki doz,
kontrol grubunun ise 9’unda (%42,9) bir, yine 9’unda (%42,9) iki doz antenatal
betametazone kullanimi vardi. Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 3’iinde (%12,5), tedavi
gerektirmeyen ROP hastalarinin 4’tinde (%26,7), kontrol grubunun ise 9’unda (%42,9)
gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi vardi. Gruplar arasinda gebelikte hipertansiyon
preeklampsi goriilme oranlar1 benzerdi (p=0,071). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin
2’sinde (%8,3) GDM varken, tedavi gerektirmeyen ROP hastalar1 ve kontrol grubunda
GDM olmadig1 belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7. ROP tanis1 alip tedavi gerektiren ve tedavi gerektirmeyen hasta gruplart ve
kontrol grubunun antenatal, natal ve gestasyonel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ROP tanisi alan hasta grubu

(N=39) Kontrol
. Tedavi Tedavi grubu p*
Ozellikler gerektiren  gerektirmeyen (N=21)
(n=24) (n=15)
n (%) n (%) n (%)
Cogul gebelik
Yok 20 (83,3) 11 (73,3) 15(71,4) -
Var 4 (16,7) 4 (26,7) 6 (28,6)
Cinsiyet
Kiz 16 (66,7) 6 (40,0) 14 (66,7) 0,189
Erkek 8(33,3) 9 (60,0) 7 (33,3)
Kilo persantili
Appropriate for gestational age 21 (87,5) 12 (80,0) 14 (66,7) -
Small for gestational age 3(12,5) 3 (20,0) 7 (33,3)
Antenatal betametazone kullanimi
Yok 6 (25,0) 2 (13,3) 3(14,3) -
1 doz 5(20,8) 4 (26,7) 9 (42,9)
2 doz 13 (54,2) 9 (60,0) 9 (42,9)
Gebelik hipertansiyonu-
preeklampsi varhgi
Yok 21 (87,5) 11 (73,3) 12 (57,1) 0,071
Var 3(12,9) 4 (26,7) 9 (42,9)
Gestasyonel diyabetes mellitus
Yok 22 (91,7) 15 (100,0) 21 (100,0) -
Var 2(8,3) - -

*Ki-kare testi
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Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 13’iinde (%54,2), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 3’tinde (%20,0), kontrol grubunun ise 10’unda (%47,6) BPD vardi. Her {i¢
grupta BPD goriilme orani benzerdi (p=0,099) (Tablo 8).

Hem tedavi gerektiren hem de gerektirmeyen ROP hastalarinin tamaminda, kontrol
grubunun ise 20’sinde (%95,2) RDS oldugu belirlendi (Tablo 8).

Tedavi gerektiren ROP hastalarmin 8’inde (%33,3), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 1’inde (%6,7), kontrol grubunun ise 2’sinde (%9,5) hemodinamik anlamli
PDA vardi (Tablo 8).

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 4’iinde (%16,7), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 2’sinde (%13,3) NEK oldugu belirlendi (Tablo 8).

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 3’iinde (%12,5), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 3’{inde (%20,0), kontrol grubununda 3’linde (%14,3) kanitlanmig sepsis vardi
(Tablo 8).

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 2’sine (%8,3), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarmin 1’ine (%6,7), kontrol grubunun ise 3’iline (%14,3) resiisitasyon uygulandigi
belirlendi (Tablo 8).

Tedavi gerektiren ROP hastalarmin 5’inde (%20,8), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 1’inde (%6,7) kontrol grubunun ise 3’linde (%14,3) asfiksi vardi (Tablo 8).

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 2’sinde (%8,3), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin birinde (%6,7), kontrol grubunun ise 2’sinde (%9,5) IKK vardi. (Tablo 8).

Gruplardan numune alinana kadarki yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis
stireleri boyunca tedavi gerektiren ROP hastalarinin 22’sine (%91,7) non-invaziv, 20 ‘sine
(%83,3) invaziv, tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin tamamina hem non-invaziv hem
invaziv, kontrol grubunun ise 20’sine (%95,2) non-invaziv, 16’sina (%76,2) ise invaziv
mekanik ventilasyon uygulandigi saptandi (Tablo 8).

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 4’tinde (%16,7) bir, 15’inde (%62,5) iki doz,
tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 7’sinde (%46,7) bir, 7’sinde (%46,7) iki doz,
kontrol grubunun ise 9’unda (%42,9) bir, 7’sinde (%33,3) iki doz siirfaktan uygulamasi
saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. ROP tanist alip tedavi gerektiren ve tedavi gerektirmeyen hasta
kontrol grubunun dogum, ek hastalik ve tedavi 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

gruplar ve

ROP tanisi alan hasta grubu

- (N=39) - Kontrol grubu N
Ozellikler Tedavi Tedavi (N=21) P
gerektiren gerektirmeyen
(n=24) (n=15)
n (%) n (%) n (%)
Bronkopulmoner displazi
Yok 11 (45,8) 12 (80,0) 11(52,4) 0,099
Var 13 (54,2) 3(20,0) 10 (47,6)
Respiratuar distres
sendromu
Yok - - 1(4,8) -
Var 24 (100,0) 15 (100,0) 20 (95,2)
Hemodinamik anlamh
patent duktus arteriozus
Yok 16 (66,7) 14 (93,3) 19 (90,5) -
Var 8 (33,3) 1(6,7) 29,9
Nekrotizan enterokolit
Yok 20 (83,3) 13 (86,7) 21 (100,0) -
Var 4 (16,7) 2(13,3) -
Kamitlanmis sepsis
Yok 21 (87,5) 12 (80,0) 18 (85,7) -
Var 3 (12,5) 3(20,0) 3(14,3)
Asfiksi (Evre 1)
Yok 19 (79,2) 14 (93,3) 18 (85,7) -
Var 5(20,8) 1(6,7) 3(14.,3)
intrakranial kanama
Yok 22 (91,7) 14 (93,3) 19 (90,5) -
Var 2 (8,3) 1(6,7) 2 (9,5)
Resiisitasyon uygulamasi
Yok 22 (91,7) 14 (93,3) 18 (85,7) -
Var 2(8,3) 1(6,7) 3(14,3)
Siirfaktan kullanim
Yok 5(20,8) 1(6,7) 5(23,8)
1 doz 4 (16,7) 7 (46,7) 9(42,9)
2 doz 15 (62,5) 7 (46,7) 7 (33,3)
Non-invaziv mekanik
ventilator uygulamasi
Yok 2(8,3) - 1(4,8)
Var 22 (91,7) 15 (100,0) 20 (95,2)
invaziv mekanik
ventilasyon uygulamasi
Yok 4 (16,7) - 5(23,8)
Var 20 (83,3) 15 (100,0) 16 (76,2)

*Ki-kare testi
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Gruplardan numune alinana kadarki yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis
stireleri boyunca tedavi gerektiren ROP hastalarinin non-invaziv mekanik ventilasyon
stiresi ortancasi 13,5 giin, tedavi gerektirmeyen hastalarin 22,0 giin kontrol hastalarinin ise
26,5 giindii. Non-invaziv mekanik ventilasyon siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik yoktu (p=0,185). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin invaziv mekanik ventilasyon
sliresi ortancasi 44,0 giin, tedavi gerektirmeyen hastalarin 3,0 giin, kontrol hastalarinin ise
7 giindii. Invaziv mekanik ventilasyon siiresi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
vardi (p<0,001). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin invaziv mekanik ventilasyon siiresi,
hem tedavi gerektirmeyen ROP hastalarindan hem de kontrol grubundan daha yiiksekti.
(Tablo 9).

Tablo 9. ROP tanis1 alip tedavi gerektiren ve tedavi gerektirmeyen hasta gruplari ve
kontrol grubunun kan transfiizyon sayilarinin ve mekanik ventilasyon uygulanma
stirelerinin karsilastirilmast

ROP tanisi alan hasta grubu

(N=39)
Tedavi Tedavi Kontrol
Ozellikler gerektiren gerektirmeyen grubu p*
(n=24)* (n=15)" (N=21)* post-
Ortanca (1-3.  Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. hoc**
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Min-Max Min-Max Min-Max
. ) . 13,5 (10,7- 22,0 (14,0- 26,5 (12,7-
- kanik
T S M S
yong 2,0-74,0 2,0-92,0 2,0-70,0
. 44,0 (14,7-
Invaziv mekanik 014, 3,0 (2,0-12,0) 7,0 (1,2-23,0)
. . 57,5) <0,001 a>b,c
ventilasyon giinii (n=51) 3.0-90.0 1,0-52,0 1,0-8,0

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Tedavi gerektiren ROP hastalarinin DKK-1 diizeyi ortancast 450,02 pg/ml, tedavi
gerektirmeyen ROP hastalarin DKK-1 diizeyi ortancasi1 488,51 pg/ml, kontrol grubunun ise
537,16 pg/ml oldugu belirlendi. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP hastalarinin
DKK-1 diizeyleri benzerdi (p=0,202). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin DKK-1 diizeyi
kontrol grubundan anlamli ve daha diisiiktii (p=0,040). Tedavi gerektirmeyen ROP
hastalar ile kontrol grubu arasinda DKK-1 diizeyi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,133).
Her ii¢ grup birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda DKK-1 diizeyi agisindan anlamli
fark yoktu (p=0,066) (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplar aras1 DKK-1 diizeylerinin karsilastirilmasi

ROP tanis1 alan hasta grubu

(N=39)
DKK-1 (pg/ml) Tedavi gerektiren Tedavi Kontrol grubu p
(n=24) gerektirmeyen (N=21)
(n=15)
Ortalama+SS 481,56+118,65 483,92+100,83 542,98+163,43 0,202*
Ortanca 450,02 488,51 537,16 0.040%*
(1-3.Ceyreklik) (422,00-496,62) (452,02-553,37) (466,21-595,94)
0,133%**
Min-Max 366,89-939,94 297,97-662,84 237,16-920,46 0,066%***

*Mann-Whitney U testine gore tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP hasta grubunun karsilastirmasina ait p degeri
**Mann-Whitney U testine gore ROP hasta grubu ve kontrol grubunun karsilagtirmasina ait p degeri
***Mann-Whitney U testine gore Tedavi gerektirmeyen ROP hasta grubu ve kontrol grubunun karsilastirmasina ait p degeri
****Kruskal-Wallis H testine gore her ii¢ grubun karsilastirilmasina ait p degeri

Tedavi gerektiren ROP hastalarinda lazer fotokoagiilasyon ile tedavi edilenlerde
DKK-1 diizeyi ortancas1 447,97 pg/ml, anti-VEGF enjeksiyonuyla tedavi edilenlerde ise
461,75 pg/ml olarak saptandi. Tedavi sekline gore DKK-1 diizeyinin anlamli farklilik

gostermedigi saptandi (p=0,379) (Tablo 11).

Tablo 11. Tedavi sekline gére ROP hastalarinin DKK-1 diizeylerinin karsilastiriimasi

DKK-1 (pg/ml) Lazer fotokoagiilasyon Anti-VEGF Enjeksiyonu
(N:15) (N:9) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) 447,97 (407,43-456,08) 461,75 (443,91-512,83)
0,379
Min-Max 387,16-939,94 366,89-638,51

*Mann-Whitney U testi

Gruplar arasinda DKK-1 diizeylerinin 6ngoriicii etkisini incelemek i¢in ROC
analizi yapildi. Hasta-kontrol grubu i¢cin EAA degeri 0,668 olup, p degerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,033) (Sekil 3). Tedavi gerektiren ROP hasta-kontrol
grubu i¢in EAA degeri 0,679 olup p degerinin anlamli oldugu saptandi (p=0,041) (Sekil 4).

Tedavi gerektirmeyen ROP hasta-kontrol grubu i¢in EAA degeri 0,651, ancak p
degeri 0,147 oldugu igin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (Sekil 5).
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Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP hasta grubu arasinda yapilan analizde ise EAA

degeri 0,624, p degeri 0,199 olarak hesaplandi (Sekil 6) (Tablo 12).
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Sekil 3. ROP tanis1 alan hasta ve kontrol gruplarinda DKK-1 i¢in ¢izilen ROC egrisi
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Sekil 4.Tedavi gerektiren ROP tanist alan hasta ve kontrol gruplarinda DKK-1 i¢in ¢izilen
ROC egrisi
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Sekil S. Tedavi gerektirmeyen ROP tanis1 alan hasta ve kontrol gruplarinda DKK-1 i¢in
cizilen ROC egrisi
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Sekil 6. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP hasta gruplarinda DKK-1 i¢in ¢izilen
ROC egrisi

Tablo 12. ROP tanisi alan hasta ve kontrol gruplarinda DKK-1 i¢in yapilan ROC analiz
sonucu

Gruplar EAA Standart p %95 Giiven
hata Arahg

Hasta-Kontrol grubu 0,668 0,082 0,033 0,506-0,829
Tedavi gerektiren ROP hasta-Kontrol 0,679 0,090 0,041 0,502-0,855
grubu

Tedavi gerektirmeyen ROP hasta-Kontrol 0,651 0,095 0,147 0,465-0,837
grubu

Tedavi gerektiren ROP-Tedavi 0,624 0,101 0,199  0,425-0,822

gerektirmeyen ROP hasta grubu

EAA: Egri Altindaki Alan

ROC analizine gore hasta-kontrol grubu i¢in belirlenen cut-off degeri 516,892
olarak hesaplandi. Bu degerde duyarlilik %66,7, 6zgiillik %76,9, pozitif prediktif deger
%60,9, negatif prediktif deger %81,1 olarak hesaplandi. Tedavi gerektiren ROP hasta-
kontrol grubu icin belirlenen cut-off degeri 480,4055 olup, duyarlilik %76,2, 6zgiilliik
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%75,0, pozitif prediktif deger %72,7, negatif prediktif deger %78,3 olarak hesaplandi
(Tablo 13).

Tablo 13. DKK-1 ROC analizi ile belirlenen cut-off degerleri

Pozitif Negatif
) Cut-Off Sensitivite  Spesifisite  prediktif prediktif
Ozellikler Degeri deger deger
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hasta-Kontrol grubu 516,892 66,7 76,9 60,9 81,1
T i ktiren ROP
edavi gerektiren ROP— 0 10ss 762 75,0 72,7 783

Hasta-Kontrol grubu

48



5. TARTISMA

Prematiire retinopatisi, prematiire bebeklerde goriilen, retinanin damarsal
yapilanmasinda patolojik gelisim ile seyreden bir hastaliktir. Ik olarak Terry tarafindan
1942 yilinda "retrolental fibroplazi" terimi kullanilarak tanimlanmistir (Terry 1942).

ROP siddetli gorme bozuklugu ya da korliik ile sonuglanabilmektedir. Gelismis ve
gelismekte olan {ilkelerde c¢ocukluk cagi korliigiin en 6nemli sebebi olarak karsimiza

¢ikmaktadir (Li ve ark. 2013).

ROP’un giiniimiizde hala ciddi bir sorun olmasi nedeniyle biz de ¢alismamizda
ROP’u erken tanimak, progronozunu belirlemek, yeni bir biyobelirte¢ ortaya koyabilmek
ve literatiire katki yapabilmek i¢cin ROP’un Wnt/B-Katenin yolag: ile iliskisi olup
olmadigint ve bu yolagin baskilanmasii saglayan proteinlerden biri olan DKK-1 ile
iligkisi olup olmadigini incelemeye caligtik. Literatiirde ulasilabildigimiz kadariyla ¢ocuk
hastalarda benzer ¢alisma yoktu; ancak diyabet tanili erigskin hastalar (Chen ve Ma 2017);

ve hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar mevcuttur (Chen ve ark. 2013).

Tip 2 DM’de meydana gelen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarda

hastaligin kendisine ek olarak Wnt sinyal yolaginin etkisi oldugu diistiniilmektedir.
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Sekil 7. Tip 2 diyabetes mellitus ile iligkili mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve
bunlarin Wnt sinyal yolagi ile olasi iliskileri (Catalano ve ark. 2020).

Diyabetik retinopati, tip 2 DM hastalarinda erken korliigiin 6nde gelen nedenidir

(Strain ve Paldanius 2018). Wnt sinyal yolagindaki mutasyonlar, insanlarda retinopatinin
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patolojik damarlarinin bazi1 6zelliklerine sahip kusurlu retinal damarlanmaya neden olur
(Chen ve ark. 2011). Wnt sinyal yolag:i diyabetik retinopatili hastalarda asir1 aktive
oldugundanretinal inflamasyonla beraber retinal anjiyogenezise neden olur ve retinopati

gelismesine yol acar (Chen ve Ma 2017).

Fzd4/7 reseptorleri ve LRP5/6 yani kanonik Wnt sinyal yolaginda gorevli
reseptorler retinopatili fare modelllerindeki patolojik neovaskiilarizasyonda 6nemli 6l¢iide
artmistir (Chen ve Ma 2017). Benzer sekilde, retinal PB-katenin seviyeleri diyabetik
retinopatisi olan hastalarin retinasindaki hiicrelerde diyabetik olmayan donérlere kiyasla

artmistir (Chen ve ark. 2013).

Serin proteaz inhibitorii A3K (SERPINA3K), endostatin, kallistatin, pigment epitel
kaynakli faktér (PEDF) ve miR-184 gibi Wnt yolu inhibitorleri diyabetik retinopati

hastalarinin gozlerinde azalmistir (Takahashi ve ark. 2015).

Wnt yolagi retinopati hastalarinda gereginden fazla ¢alisir; bu nedenle, DKK-1 ile
Wnt sinyallemesinin bloke edilmesi retinal inflamasyonu azaltir; ve diyabetik retinopati
hastalarinda vaskiiler sizintity1 ve neovaskiilarizasyonu iyilestirir (Chen ve ark. 2013).
Birlikte ele alindiginda, Wnt yolaginin bloke edilmesi retinopatinin tedavisi i¢in etkili yeni

bir strateji gibi goriinmektedir (Sanabria-de la Torre ve ark. 2022).

Calismamizda, ROP ile iliskili cesitli faktorler degerlendirilmis ve DKK-1
diizeylerinin hastalik patogenezindeki rolii arastirilmistir. Calismaya ROP tanist alan 39
hasta ve ROP tanis1 almayan 21 kontrol hastasi1 dahil edildi. ROP tanis1 alan 39 hastanin
24°1 (%61,5°1) tedavi gerektiren ROP, 15’1 (9%38,5) tedavi gerektirmeyen ROP idi .

Calismamizda ROP tanisi alan hastalarin anne yasi ortancasi 27, tedavi gerektiren
ROP tanis1 alan hastalarin anne yasi ortancast 26,5 yil, ROP tanist alip tedavi
gerektirmeyen hastalarin 28,0 yil, kontrol grubunun ise 29,0 yil idi. ROP tanis1 alanlarin ve
kontrol grubunun anne yaslar1 benzerdi (p=0,397).Ug grup arasinda anne yas1 agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,638). Literatlirde anne yasi ile ROP gelisimi arasinda
celigkili sonuglar bulunmasina ragmen; bir calismada 6zellikle 20-35 yas arasi annelerde
ROP riski agisindan bir farklilik bulunamamistir (Yuan ve ark. 2017). Bizim ¢alismamizda
da literatiire benzer sekilde anne yasi ile ROP arasinda bir iliski olmadigi, anne yasinin

ROP riskini etkilemedigi goriildii. Calismamizda ROP tanisi alan hastalarin gebelik haftasi
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ortancas1 27,0 tedavi gerektiren ROP tanis1 alan hastalarin gebelik haftasi ortancasi 26,0,
ROP tanis1 alip tedavi gerektirmeyen hastalarin 28,0, kontrol grubunun ortancast ise 30,0
hafta idi. ROP tanis1 alan hastalarin gebelik haftasi kontrol grubuna gore anlamli diisiik
saptand1 (p=0,002).U¢ grup arasinda da gebelik haftasi agisindan anlamli farklilik vard:
(p=0,005). Farkin tedavi gerektiren ROP hastalarinin gebelik haftasinin kontrol grubundan
daha diisiik olmasindan kaynaklandigi belirlendi. ROP sikliginin ve risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir calismada da ¢alismamiza benzer sekilde gebelik haftasi diistiikge
ROP sikligimin arttigi gosterilmistir (Yilmaz ve ark. 2018). Calismamizda hastalarin
dogum kilosu ortancast 960,0 gram, kontrol grubunun ise 1030,0 gramdi. Hastalarin ve
kontrol grubunun dogum kilolar1 benzerdi (p=0,556). Tedavi gerektiren ROP tanis1 alan
hastalarin dogum kilosu ortancas1 790,0 gram, tedavi gerektirmeyen ROP tanili hastalarin
ise 1000,0 gram oldugu tespit edildi. Her ti¢ grubun dogum kilolar1 benzerdi (p=0,632). Bu
durum her ii¢ grubun birbirine benzer 6zellikte olmasint amaglamamiz ve birbirine ¢ok
yakin gestasyon haftasinda dogan prematiire bebeklerden 6rnek almamiz nedeniyle dogum
kilolarininda birbirine yakin olmasini normal olarak yorumladik. Buna ek olarak bizim
calismamiz da literatiirdeki diger caligsmalar gibi DDA ve CDDA’l1 prematiire bebeklerde
ROP geligme riskinin arttigin1 dogrulamistir (Cetinkaya ve ark. 2020)

Calismamizda hasta grubunda cogul gebelik sayisi 8 (%20,5) olarak saptanmuis,
tedavi gerektiren ROP hastalarinin 4’{iniin (%16,7) tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin
4’{iniin (%26,7) ve kontrol grubunun 6’sinin (%28,6) cogul gebelik dykiisiine sahip oldugu
saptanmis; ancak, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,345). Ozellikle ii¢iiz bebeklerde yapilan ¢alismalarda, cogul gebeligin ROP igin
bagimsiz bir risk faktorii olmadig belirtilmistir; yine ayni ¢alismada {i¢liz dogan prematiire
bebeklerde ROP gelisimi ile tekiz dogan prematiire bebeklerde ROP gelisimi arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir (Sekeroglu ve ark. 2016). Bu durum bizim ¢alismamizda
buldugumuz sonug¢ ile benzerlik gostermektedir. Calismamizda hasta grubunda erkek
bebek sayis1 17 (%43,6), kontrol grubunda ise 7 (%33,3) idi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,439). Tedavi gerektiren ROP hastalarimin 14
(%66,7) kiz, 7’si (%33,3) erkek, tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 6’s1 (%40,0) kiz,
9’u (%60,0) erkek, kontrol grubunun ise 16’s1 (%66,7°) kiz, 8’1 (%33,3) erkekti. Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan anlaml farklilik yoktu (p=0,189). Cesitli caligmalarda, ROP
gelisimi ile cinsiyet arasinda birbirinden farkli bulgular bildirilmistir. Literatiirdeki bir

calismada, ROP gelisen bebeklerde erkek cinsiyet oraninin daha diisiik oldugu
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belirtilmistir (Turhan ve ark. 2009); baska bir ¢alismada ise, erkek bebeklerde daha fazla
ROP goriildiigii bildirilmistir (Glinay ve ark. 2014). Bu durum, cinsiyetin ROP gelisimi
tizerindeki etkisinin farkli ¢aligmalarda degisebilecegini gostermektedir. Sonug olarak,
literatiirde cinsiyetin ROP gelisimi iizerindeki etkisi konusunda bilgiler birbiriyle
tutarsizdir. Bu nedenle, cinsiyetin ROP gelisimi {lizerindeki etkisini daha kesin bir sekilde
degerlendirmek i¢in daha kapsamli ve homojen hasta gruplariyla yapilacak ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda ROP tanisi alan hastalarin 6’s1 (%15,4), ROP tanis1 almayan kontrol
grubunun 7’si (%33,3) SGA idi. Hasta ve kontrol gruplarinin kilo persantilleri benzerdi
(p=0,101). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 3’iiniin (%12,5), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 3’iiniin (%20,0), kontrol grubunun ise 7’sinin (%33,3) kilo persantili SGA 1idi.
Caligmamizda hasta ve kontrol grubunun kilo persantilleri arasinda anlamli fark
bulunamamis olup literatiirde de bizim ¢alismamiza benzer sekilde SGA bebeklerin ROP
riskinde artis saptanmadigini gosteren caligmalar mevcuttur (Avorgbedor ve ark. 2021);
fakat literatlirdeki baz1 ¢aligmalarda ise SGA bebeklerde ROP riskinde artis oldugu rapor
edilmistir (Uslu ve Biilbiil 2011). Literatiirde birbiriyle c¢eliskili sonuc¢larin bulunmast
nedeniyle SGA ve ROP iliskisi daha genis kapsamli arastirmalarla degerlendirilmelidir.
Calismamizda ROP tanisi alan hasta grubunun 9’u (%23,1) bir doz, 22’si (%56,4) iki doz,
kontrol grubunun 9’u (%42,9) bir doz, 9’unun (%42,9) ise iki doz antenatal betametazone
aldig1 belirlendi Hasta ve kontrol gruplarinda betametazone kullanim oranlar1 benzerdi
(p=0,279). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 5’inde (%20,8) bir, 13’iinde (%54,2) iki
doz, tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 4’tinde (%26,7) bir, 9’unda (%60,0) iki doz,
kontrol grubunun ise 9’unda (%42,9) bir, yine 9’unda (%42,9) iki doz antenatal
betametazone kullanimi vardi. Antenatal betametazon tedavisinin ROP {izerindeki etkileri
konusunda literatiirde ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Ozellikle, antenatal kortikosteroid
kullaniminin prematiire bebeklerde solunum yolu hastaliklar1 ve bazi noérolojik
komplikasyonlarin sikligin1 azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, bu tedavinin ROP
gelisimi tizerindeki etkileri konusunda ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢caligmalarda
antenatal betametazon kullaniminin ROP riskini artirdig1 bildirilirken, digerlerinde
herhangi bir iliski saptanmamistir (Zengin ve ark. 2014). Bizim ¢alismamizda da tedavi
gerektirmeyen ROP hastalarinda tedavi gerektiren ROP hastalarina kiyasla daha ytiksek

oranda antenatal betametazon kullanim1 saptandi; fakat istatiksel olarak anlamh
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bulunmadi. Dolayisiyla, antenatal betametazon tedavisinin ROP iizerindeki etkilerini daha

iyl anlayabilmek i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi varligi ROP tanis1 alan hasta
grubunda 7 (%17,9) hastada mevcut iken kontrol grubunda 9 (%42,9) hastada saptandi.
Kontrol grubunda gebelikte hipertansiyon-preeklampsi sikligi hasta grubundan anlamh
yiiksekti (p=0,037). Literatiirdeki bazi ¢alismalarda preeklampsinin ROP’a kars1 koruyucu
oldugunu gosteren sonuglar mevcuttur; fakat gebelik hipertansiyonu ile ROP gelisimi
arasinda bir iliski bulunamamistir (Yu ve ark. 2012). Preeklampsi sirasinda artan anti-
anjiyogenik faktorlerin, 6zellikle soluble fms-like tyrosine kinase-1’in (sFlt-1), fetal damar
gelisimini etkileyerek ROP riskini azaltabilecegi oOne siiriilmiistiir. sFlt-1, VEGF ve
plasental biiylime faktorii gibi anjiyogenik molekiilleri baglayarak onlarin etkilerini
notralize eder ve boylece anjiyogenezi inhibe eder (Zhao ve ark 2009). Tedavi gerektiren
ROP hastalarinin 3’iinde (%12,5), tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 4’iinde (%26,7),
kontrol grubunun ise 9’unda (%42,9) gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi vardu..
Gruplar arasinda gebelikte hipertansiyon-preeklampsi goriilme oranlar1 benzerdi
(p=0,071). Yapilan bir caligmadabizim ¢alismamiza benzer sekilde tedavi gerektiren ROP
ve tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinda preeklampsi goriilme siklig1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir (Sancak ve ark. 2019). Calismamizda GDM hasta
grubunda %5,1 oraninda goriiliirken kontrol grubunda hi¢ saptanmadi. Tedavi gerektiren
ROP hastalarinin 2’sinde (%8,3) GDM varken, tedavi gerektirmeyen ROP hastalar1 ve
kontrol grubunda GDM olmadig1 belirlendi Bu bulgulara gore, GDM oranlar1 arasinda
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda farklar ortaya ¢ikmaktadir. Gestasyonel diyabetin,
tedavi gerektiren ROP hastalarinda %8,3 oraninda goriilmesi, bu durumu 6nemli bir risk
faktorii oldugunu ortaya koyuyor olabilir; ancak tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinda
GDM bulunmamasi, bu durumun ROP gelisiminde roliiniin siirli oldugunu gosteriyor
olabilir. Literatirde GDM ile ROP iliskisini net sekilde inceleyen bir ¢alismaya

rastlanmamis olup bu durumun kapsamli sekilde arastirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda hasta grubunun tamaminda (%100), kontrol grubun ise 20’sinde
(%95,2) RDS vardi. Hasta grubunun 16’sinda (%41,0), kontrol grubunun ise 10’unda
(%47,6) BPD oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol grubunda BPD oranlar1 benzerdi
(p=0,623). Tedavi gerektiren ROP hastalarmin 13’tinde (%54,2), tedavi gerektirmeyen
ROP hastalariin 3’iinde (%20,0), kontrol grubunun ise 10’unda (%47,6) BPD vardi. Her

tic grupta BPD goriilme orani benzerdi (p=0,099). Bu durumun hasta ve kontrol gruplarinin
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dogum haftalarinin birbirine yakin olmasindan kaynaklandig1 diisiintilmiistiir; ¢iinkii ROP
tanist alan hastalarin gebelik haftas1 ortancas1 27, kontrol grubunun ise gebelik haftasi
ortancast 30’dur; ve bu hastalarda RDS ve BPD’nin yiiksek oranlarda goriilmesi dogum
haftalarinin diisiik olmasinin dogal bir sonucudur. Literatiirdeki bir calismada bizim
calismamizda oldugu gibi farkli gruplarda (6rnegin ROP tedavisi gerektiren, tedavi
gerektirmeyen ve kontrol grubu) BPD goriilme oranlarinin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadigini géstermistir. (Brown ve ark. 2012). Bazi arastirmalarda
ise RDS ve BPD’ninsiddeti ve siiresinin ROP gelisimi ile pozitif korelasyon gosterdigini
rapor etmektedir (Thébaud ve ark. 2019.) Literatiirde birbiriyle c¢eliskili yayinlarin
bulunmasi nedeniyle bu konuda daha genis kapsamli arastirmalar yapilmasi
gerektirmektedir. Calismamizda hemodinamik anlamli PDA orant ROP tanisi alan hasta
grubunda 9 (%23,1), kontrol grubunda ise 2 (% 9,5) hastada saptandi. Hasta ve kontrol
grubunda hemodinamik anlamli PDA oranlar1 benzerdi (p=0,174). Tedavi gerektiren ROP
hastalarinin  8’inde (%33,3), tedavi gerektirmeyen ROP hastalarimin 1’inde (%6,7),
hemodinamik anlamli PDA vardi. Yine bu durum hasta ve kontrol gruplarinin benzer
profilde deneklerden alinmasina baglanmistir; ve PDA goriilme sikligimin dogum
haftasinin diisilk olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Bunlarla beraber literatlirdeki
bir ¢alsma hemodinamik anlamli PDA’nin hayatta kalan bebeklerde ROP gelisimi ile
bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir. Bu durum, hemodinamik anlamli PDA'nin
prematiire bebeklerde retinanin kan akisini etkileyerek ROP gelisimini tetikleyebilecegini

gostermektedir (Ford ve ark. 2024).

Calismamizda NEK, ROP tanis1 alan hasta grubunun 6’sinda (%15,4) saptandu.
Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 4’tinde (%16,7), tedavi gerektirmeyen ROP
hastalarinin 2’sinde (%13,3) NEK oldugu, kontrol grubunda ise NEK olmadig1 belirlendi.
ROP’un siddeti arttikca (tedavi gerektiren grup), NEK sikliginin tedavi gerektirmeyen
ROP grubuna gore biraz daha fazla oldugu goriildii. Bu, prematiirite derecesinin artmasinin
her iki hastalifi da artirabilecegi seklinde yorumlanabilir. Literatiirde, NEK ve ROP
arasindaki dogrudan iliskiyi inceleyen spesifik ¢aligmalar sinirhidir; ancak, her iki durumun
da prematiire bebeklerde sik goriildiigii ve ortak risk faktorlerine sahip oldugu
bilinmektedir (Bilgin ve ark. 2016). Calismamizda ROP tanis1 alan hastalarin 6’sinda
(%15,4), kontrol grubunun ise 3’iinde (%14,3) kanitlanmis sepsis vardi. Kanitlanmis sepsis
goriilme orani her iki grupta benzerdi (p=0,614). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin
3™lnde (%12,5), tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 3’tinde (%20,0) kanitlanmis sepsis
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mevcuttu. Calismamizda hasta ve kontrol grubunda kanitlanmis sepsis agisindan anlamli
fark bulunmamis olup bu durum yine daha 6nce belirtildigi gibi hasta ve kontrol grubunun
benzer oOzellikleri olan deneklerden secilmesinden kaynaklandigi diisliniildii; c¢linki
literatiirdeki caligsmalar kanitlanmig sepsisin ROP tanist alan hastalarda daha sik

goriildiglinii géstermektedir (Turgut ve ark 2009).

Calismamizda tedavi gerektiren ROP hastalariin  5’inde (%20,8), tedavi
gerektirmeyen ROP hastalarimin 1’inde (%6,7) kontrol grubunun ise 3’iinde (%14,3)
asfiksi vardi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bizim g¢alismamizda tespit ettigimiz
gibi, literatiirdeki bir calismada, asfiksi ile ROP gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamustir (Babayigit ve ark. 2014). Calismamizda tedavi gerektiren
ROP hastalarinin 2’sinde (%8,3), tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin birinde (%6,7),
kontrol grubunun ise 2’sinde (%9,5) IKK vardi. Hasta ve kontrol gruplarinda IKK gériilme
agisindan anlaml farklilik yoktu (p=0,578). Literatiirde, IKK ile ROP arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarm sonuglari tutarsizdir. Yapilan bir ¢alismada IKK’I1 bebeklerde ROP
gelisme ihtimalinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Aynm1 ¢alisma ROP'un 6zellikle
siddetli IKK'li bebeklerde, daha sik goriilebilecegine isaret etmektedir (O'Keefe ve ark.
2001). Baska bir calismada ise IKK ve ROP arasinda anlamli iliski bulunamamistir (Zhang
ve ark. 2021). Literatiirdeki ¢alismalarin tutarsiz olmasi1 nedeniyle daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir.

Calismamizda ROP tanist alan hasta grubunun 3’iine (%7,7) ve kontrol grubunun
3’lne (%14,3) resiisitasyon uygulamasi yapildigi belirlendi. Resiisitasyon uygulanan hasta
oran1 her iki grupta benzerdi (p=0,348). Buna karsin literatiirdeki bir ¢alismada
resiisitasyon uygulanan bebeklerde ROP gelisme riskinin arttigi gosterilmistir (Chawla ve
ark. 2012). Bu nedenle resiisitasyon ile ROP iliskisini aydinlatmak i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

ROP tanisi alan hasta grubunun 11’inde (%28,2) bir doz, 22’sinde (%56.,4) iki doz,
kontrol grubunun 9’unda (%42,9) bir doz, 7’sinde (%33,3) iki doz siirfaktan kullanildig1
saptand1. Hasta ve kontrol gruplarinda siirfaktan kullanim oranlar1 benzerdi (p=0,233).
Caligmamizda tedavi gerektiren ROP hastalarinin 4’tinde (%16,7) bir, 15’inde (%62,5) iki
doz, tedavi gerektirmeyen ROP hastalarinin 7’sinde (%46,7) bir, 7’sinde (%46,7) iki doz,
kontrol grubunun ise 9’unda (%42,9) bir, 7’sinde (%33,3) iki doz siirfaktan uygulamasi
saptandi ROP gelisimi ile siirfaktan kullanimi arasindaki iligkiyi inceleyen g¢aligmalarda,

stirfaktan tedavisi uygulanan bebeklerde ROP gelisme oranlarinin arttig1 gézlemlenmistir;
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ancak, bu durumun dogrudan siirfaktan kullanimindan ziyade, bu bebeklerin daha diisiik
dogum agirhigina ve gestasyon yasina sahip olmalar1 nedeniyle ROP gelisimine daha
yatkin olmalarindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Kocabeyoglu ve ark. 2011). Bizim
calismamizda gruplar arasinda siirfaktan kullanimi arasinda anlamli fark bulunmamasinin
nedeni de hasta ve kontrol grubunun dogum haftalarinin ve dogum kilolarinin diisiik
olmas1 ve tiim gruplarda RDS geligsmesine baglandi. Calismamizda ROP tanis1 alan hasta
grubunun 37’sine (%94,9) non-invaziv, 35’ine (%89,7) invaziv, kontrol grubunun 20’sine
(%95,2) non-invaziv, 16’sma (%76,2) invaziv mekanik ventilasyon uygulandigi belirlendi.
Her iki grupta hem non-invaziv hem de invaziv mekanik ventilasyon uygulanma oranlari
benzerdi (sirasiyla p=0,722; p=0,153). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin 22’sine (%91,7)
non-invaziv mekanik ventilasyon, 20’sine (%83,3) invaziv mekanik ventilasyon, tedavi
gerektirmeyen ROP hastalarinin tamamina (farkli giinlerde olmak {izere) hem non-invaziv
hem invaziv mekanik ventilasyon, kontrol grubunun ise 20’sine (%95,2) non-invaziv
mekanik ventilasyon, 16’sia (%76,2) invaziv mekanik ventilasyon uygulandig: saptandi.
Calismamizda hasta ve kontrol grubunun non-invaziv mekanik ventilasyon ve
invaziv mekanik ventilasyon uygulanma siiresi agisindan hasta ve kontrol grubunda
anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,266; p=0,066). Tedavi gerektiren ROP
hastalarinin non-invaziv mekanik ventilasyon siiresi ortancasi 13,5 giin, tedavi
gerektirmeyen hastalarin 22,0 glin kontrol hastalarinin ise 26,5 giindii. Non-invaziv
mekanik ventilasyon siiresi agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,185).
Genel olarak, ROP gelisimi ve tedavi siiregleriyle iliskili degerlendirilen faktorler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklarin bulunmamasi, calisma gruplarindaki prematiire
bebeklerin dogum haftalarinin ve eslik eden tibbi durumlarin benzerligine baglanabilir.
Tedavi gerektiren ROP hastalarinin invaziv mekanik ventilasyon siiresi ortancasi 44,0 giin,
tedavi gerektirmeyen ROP hastalarmin 3,0 giin, kontrol hastalarinin ise 7 giindii. Invaziv
mekanik ventilasyon siiresi acgisindan gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,001).
Tedavi gerektiren ROP hastalarinin invaziv mekanik ventilasyon siiresi hem tedavi
gerektirmeyen ROP hastalarindan hem de kontrol grubundan daha yiiksekti. Bu durum,
uzun siireli invaziv mekanik ventilasyonun prematiire bebeklerde oksijen tedavisi ve
ventilasyon ile iligkili komplikasyonlarin artmasina, dolayisiyla retinal damarlarda olusan
hasar ve anormal vaskiilarizasyonun siddetlenmesine katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Literatiirde de uzun siireli mekanik ventilasyonun, oksijenin serbest
radikaller tiretimi ve oksidatif stres yoluyla ROP gelisimini tetikleyebilecegi bildirilmigtir.

Bu acidan, tezimizde elde ettiginiz sonuglar mevcut literatiirle uyumlu goriinmekte ve
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invaziv mekanik ventilasyon siliresinin ROP gelisiminde Onemli bir risk faktori
olabilecegini desteklemektedir; literatiirdeki, bir ¢alismada, oksijen tedavisi siiresi ile ROP
siddeti arasinda gii¢lii bir iliski oldugu belirtilmis ve bir haftadan uzun siiren mekanik
ventilasyonun ROP gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir(Kavurt ve
ark. 2012).

Calismamizda ROP tanis1 alan hastalarin APGAR skoru 1. dk’da 3, 5. dk’da 4,
kontrol grubunun APGAR skoru 1. dk’da 4, 5. dk’da 5 oldugu belirlendi. Hem 1 hem de 5.
dk’daki APGAR skoru hasta grubunda, kontrol grubundan anlamli ve daha diisiiktii
(swrastyla p=0,039; p=0,021). Tedavi gerektiren ROP hastalarinin APGAR 1. dk skoru 3, 5.
dk skoru 4, tedavi gerektirmeyen ROP hastalarin 1. dk skoru 3, 5. dk skoru 4, kontrol
grubunun ise 1. dk skoru 4, 5. dk skoru 5 olarak belirlendi. Her {i¢ grubun hem 1. hem de
5. dk APGAR skorlar1 benzerdi (sirastyla p=0,096; p=0,066). ROP hastalarinin daha diisiik
APGAR skorlarina sahip olmasi, bu bebeklerin dogum sonrasi adaptasyonlarinin daha zor
oldugunu gostermektedir; ancak, APGAR skorlar1 ile ROP siddeti arasinda bir iligki olup
olmadig1 belirsiz olarak yorumlandi; ¢iinkii her li¢ grup arasinda anlamli fark bulunamadi.
Diisiik APGAR skoru, ROP gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir; fakat bu konu hakkinda
daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Ozetle, ROP ile diisik APGAR skoru arasinda bir
iliski gozlemlendi; ancak ROP'un siddeti ile APGAR skoru arasinda belirgin bir fark
saptanamadi. Literatiirdeki g¢aligmalarda da ROP gelisen bebeklerde 1. ve 5. dakika
APGAR skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmustir (Cakir ve ark. 2018).

Calismamizda ROP tanisi alan hastalarin DKK-1 diizeyi ortalamasi 482,47+110,76
pg/ml, ortancasi 456,08 (427,70-512,83) pg/ml idi. Kontrol grubunun DKK-1 diizeyi
ortalamast 542,98+163,43 pg/ml, ortancast 537,16 (466,21-595,94) pg/ml oldugu
belirlendi. ROP tanis1 alan hastalarin DKK-1 diizeyi kontrol grubundan anlamli ve daha
diistik saptandi. Tedavi gerektiren ROP hastalarinin DKK-1 diizeyi ortancas1 450,02 pg/ml,
tedavi gerektirmeyen ROP hastalarin DKK-1 diizeyi ortancasi 488,51 pg/ml, kontrol
grubunun ise 537,16 pg/ml oldugu belirlendi(p=0,033). Tedavi gerektiren ROP tanis1 alan
hastalarin DKK-1 diizeyi, tedavi gerektirmeyen ROP tanist alan hastalarin DKK-1
diizeylerinden diisiiktii; ama istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,202). Bu durum,
tedavi gerektiren ROP hastalarinin daha diisiik DKK-1 diizeylerine sahip olmasina ragmen,
iki alt grup arasindaki farkin net olarak istatistiksel anlamda belirgin olmadigini
gostermektedir. Calismamizda tedavi gerektiren ROP hastalarimin DKK-1 diizeyi kontrol
grubundan anlamli ve daha disiiktii (p=0,040). Tedavi gerektirmeyen ROP hastalar ile
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kontrol grubu arasinda DKK-1 diizeyi acisindan anlamli fark yoktu (p=0,133). Her ii¢ grup
birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda DKK-1 diizeyi agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,066). Bu bulgular, DKK-1’in ROP patogenezinde potansiyel bir biyobelirte¢ veya
hedef protein olabilecegini diisiindiirsede, elde edilen sonuglarin daha genis hasta
gruplarinda ve farkli merkezlerde tekrarlanmasi1 gerekmektedir; ayrica, DKK-1
diizeylerindeki farkliliklarin mekanizmasinin daha 1iyi anlasilmasi i¢in molekiiler

calismalarin yapilmasi faydali olacaktir.

ROP tanisi alan hastalarin DKK-1 diizeylerinin genel olarak kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmasi, bu proteinin ROP patogenezi ile iliskili olabilecegine isaret
etmektedir; literatiirde belirtildigi gibi retinopati gelisiminde etkisi oldugu diisiiniilen Wnt
yolaginin iizerinde DKK-1’in baskilayici etkisi olmaktadir; ve 6zellikle tedavi gerektiren
ROP hastalarinda diisiik bulunmasi Wnt yolaginin asir1 aktive olmasini sagliyor ve ROP
gelisimine yol aciyor olabilir; ayrica oOzellikle tedavi gerektiren ROP hastalarinda bu
disiikliigiin daha belirgin olmasi, DKK-1'in hastaligin siddetiyle iligkili olabilecegini
distindiirtirmektedir (Qui ve ark. 2014).

Calismamizda tedavi gerektiren ROP hastalarinda lazer fotokoagiilasyon ile tedavi
edilenlerde DKK-1 diizeyi ortancasi 447,97 pg/ml, anti-VEGF enjeksiyonu yapilarak
tedavi edilenlerde ise 461,75 pg/ml olarak saptandi. Tedavi sekline gére DKK-1 diizeyinin
anlamli farklilik géstermedigi saptandi (p=0,379).

Calismamizda gruplar arasinda DKK-1 diizeylerinin 6ngoriicti etkisini incelemek
icin ROC analizi yapildi. Hasta grubu ve kontrol grubu igin EAA degeri 0,668
olupistatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,033). Tedavi gerektiren ROP hasta-
kontrol grubu icin EAA degeri 0,679 olup istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p=0,041). Tedavi gerektirmeyen ROP hasta-kontrol grubu i¢cin EAA degeri 0,651; ancak
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (p=0,147). Tedavi gerektiren ve
gerektirmeyen ROP hasta grubu arasinda yapilan analizde ise EAA degeri 0,624 olup
istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,199).

ROC analizine gore hasta-kontrol grubu i¢in belirlenen cut-off degeri 516,892
olarak hesaplandi. Bu degerde duyarlilik %66,7, 6zgiilliik %76,9, pozitif prediktif deger
%60,9, negatif prediktif deger %81,1 olarak hesaplandi. Tedavi gerektiren ROP hasta-
kontrol grubu icin belirlenen cut-off degeri 480,4055 olup, duyarlilik %76,2, 6zgiilliik
%75,0, pozitif prediktif deger %72,7, negatif prediktif deger %78,3 olarak hesaplandi.
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Tedavi gerektiren ROP hastalarinin ayrimi ig¢in belirlenen esik deger (480,4055 pg/ml),
kontrol grubu icin belirlenen esik degerden daha diisiiktiir. Duyarlilik %76,2 ile daha
yiiksek, yani bu deger tedavi gerektiren ROP hastalarin1 yakalamada daha basarilidir.
Ozgiillik %75,0 olup, kontrol grubunu tanimlamada da basarilidir. Negatif prediktif
degerin %78,3 olmasi, 480,4055 pg/ml’nin iizerindeki bireylerin biiyliik ¢ogunlugunun
tedavi gerektirmeyecegini gostermektedir. Pozitif prediktif degeri %72,7 oldugu i¢in, bu
degerin altindaki hastalarin tedavi gerektiren ROP gelistirme ihtimali yiiksektir; ancak
kesin bir tant koymak i¢in tek basma yeterli degildir.DKK-1 diizeyi ROP hastaligini
belirlemede yardimei olabilir ancak kesin bir biyobelirteg olarak yeterince giicli
goriinmemektedir. 516,892 pg/ml altindaki DKK-1 degerleri, ROP riski agisindan dikkat
edilmesi gereken hastalar1 belirlemede kullanilabilir.480,4055 pg/ml altindaki DKK-1
seviyeleri, 6zellikle tedavi gerektiren ROP hastalarini tanimlamada daha ytiksek duyarlilik
gosterdigi i¢in, bu grupta risk degerlendirmesi agisindan 6nemli olabilir. Negatif prediktif
degerlerin yiiksek olmasit belirlenen esik degerlerin {izerindeki hastalarin biiyiik
cogunlugunun ROP gelistirmeyecegini gosteriyor; ancak pozitif prediktif degerlerin tam
anlamiyla yiiksek olmamasi, bu esik degerlerin tek basma tant koymada yeterli
olmayabilecegini gosteriyor. Sonug¢ olarak, DKK-1 diizeyi ROP tanis1 ve siddetini
belirlemede yardimci bir biyobelirte¢ olabilir; ancak klinik karar verme siirecinde baska

parametrelerle desteklenmelidir.

Sonug olarak ¢alismamiz serum DKK-1 diizeylerinin ROP tanis1 alan bebeklerde
kontrol grubuna goére anlamlhi derecede diisiik bulundugu ve ozellikle tedavi gerektiren
ROP vakalarinda bu farkin daha belirgin oldugu ortaya koymustur. Bu durum, DKK-1’in
ROP tanisinda potansiyel bir yardimci biyobelirteg olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir; ancak, elde edilen pozitif ve negatif prediktif degerlerin tam olarak yiiksek
olmamasi, DKK-1’in tek basmma tam1 koymada yeterli olmadigini; klinik ve diger
biyokimyasal parametrelerle birlikte degerlendirilmesinin gerekliligini isaret etmektedir.
Gelecekte yapilacak ¢alismalarda, DKK-1 diizeylerinin dinamik degisimi, diger
biyobelirteglerle korelasyonu ve uzun donem takip ¢aligmalari, ROP tanisinda, siddetinde
ve prognoz belirlemede DKK-1’in yerinin netlestirilmesine katki saglayacaktir. DKK-1’in
ROP tanisinda biyobelirte¢ olarak yerinin belirlenebilmesi i¢in, daha genis 6lcekli ve ¢ok

merkezli caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Prematiire retinopatisi, prematiire bebeklerde retinal damar olusumunun patolojik

sekilde gelismesi sonucu ciddi gérme kayiplarina yol agabilen 6nemli bir sorundur.

2. Calismaya toplamda 63 prematiire bebek dahil edilmistir. Bunlarin 24’1 tedavi
gerektiren ROP, 16°s1 tedavi gerektirmeyen ROP, 23’1 ise ROP tanis1 almayan kontrol

grubu olarak belirlenmistir.

3. Calismamizda ROP tanisi alan hastalar ile kontrol grubunun anne yasi, dogum
kilosu ve diger demografik oOzellikleri benzer bulunmustur. Dogum kilolarinin
benzerligi, calisma gruplarinin birbirine benzer 6zellikleri olan prematiire bebeklerden

se¢ilmis olmasina baglanmstir.

4. ROP tanisi alan bebeklerin gebelik haftasi, kontrol grubuna gore anlamli derecede

daha diisiik saptanmustir.

5. Cogul gebelik orani, cinsiyet dagilimlar1 ve SGA oranlarinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir.

6. Antenatal betametazone kullaniminda, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

7. Gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi goriilme oranlari, kontrol grubunda daha

ylksek bulunmustur. Bu durum bazi koruyucu mekanizmalarin etkisine isaret edebilir.

8. GDM goriilme orani, 6zellikle tedavi gerektiren ROP vakalarinda belirgin artmis
olup, GDM'nin ROP gelisiminde potansiyel bir risk faktorii olabilecegini

distindiirmektedir.

9. ROP’lu hastalarda RDS ve BPD gibi neonatal komplikasyonlarin yiiksek oranlarda
goriilmesi diisiik gebelik haftasi ve DDA ile iliskilendirilebilir.

10. Hemodinamik olarak anlamli PDA gdriilme oraninda, hasta ve kontrol grubundaki
prematiire bebeklerin benzer o6zelliklere sahip olmasi nedeniyle gruplar arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir.
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11. NEK ve kanitlanmis sepsis goriilme oranlarinda, hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel anlamli farklilik bulunmamastir.

12. Asfiksi oranlar hasta ve kontrol gruplar1 arasinda benzerlik gosterirken, bu durum
ROP gelisimi ile asfiksinin direkt iliskisinin net olmadigim diisiindiirmektedir. IKK
goriilme oranlarinda da gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemis olup, IKK’nin ROP

tizerindeki etkisine dair literatiirde tutarsiz sonuclar bildirilmistir.
13. Restisitasyon uygulama oranlari, ¢alisma gruplar1 arasinda benzer bulunmustur.

14. APGAR skorlari, ROP tanis1 alan bebeklerde kontrol grubuna goére anlaml
derecede diisiik bulunmus olup dogum sonrasi adaptasyon zorlugunun ROP

gelisiminde etkili olduguna isaret edebilir.

15. ROP tanis1 alan bebeklerde serum DKK-1 diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla

anlamli derecede diisiik oldugu gozlemlenmistir.

16. Tedavi gerektiren ROP hastalarinda DKK-1 diizeylerinin, tedavi gerektirmeyen
ROP hastalaria gore daha diisiik oldugu saptanmastir.

17. ROC analizi sonuglarma gore, DKK-1 yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine
sahip olup, ROP tanisinda yardimci bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

18. Elde edilen veriler, serum DKK-1 diizeyinin diisiik olmasinin Wnt/B-katenin sinyal

yolunu aktive ederek ROP gelisimine katkida bulunabilecegini diislindiirmektedir.

19. Invaziv mekanik ventilasyon siiresi artan hastalarda ROP sikliginin arttig

goriilmiistiir.

20. BPD tanisi alan bebeklerde ROP gelisme oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve
bu bebeklerde DKK-1 diizeylerinin diisiik olmas1 dikkate deger bulunmustur.

21. DKK-1 diizeyleri ROP tanist i¢in tek basmna yeterli degildir; ancak diger

biyokimyasal ve klinik parametrelerle birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

22. DKK-1’in ROP ile iligkisini daha iyi anlamak i¢in genis 6l¢ekli ve ¢ok merkezli

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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23. DKK-1 olglimlerinin neonatal yogun bakim {initelerinde ROP riski yiiksek
prematiire bebeklerin takibinde potansiyel bir belirte¢ olarak degerlendirilebilecegi

distiniilmektedir.

24. DKK-1’in neovaskiilarizasyon siirecindeki rolii, ROP’un patofizyolojisi agisindan
onemli olup, hedefe yonelik tedaviler i¢in ileride arastirilmasi gereken bir konu olarak

one ¢cikmaktadir.

25. ROP geciren bebeklerde miyopi, astigmatizma, retina dekolman1 gibi uzun vadeli
gorme problemlerinin stk oldugu bilinmektedir. DKK-1 diizeylerinin bu

komplikasyonlarla iligkisi aragtirilmalidir.

26. Calismadan elde edilen bulgular, DKK-1 diizeylerinin ROP gelisimi ve siddeti ile
baglantili oldugunu ortaya koymakta olup, bu protein gelecekte ROP tani ve takip

stireclerinde klinik bir belirteg olarak degerlendirilebilir.
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