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Prematiire Retinopatisi Gelisiminde Trombosit Sayisinin
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Impact of Platelet Count in Retinopathy of Prematurity
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Oz

Amag: Caligmamizin amaci, prematiire retinopatisi (PR) gelisimine sebep olabilecek bilinen risk faktorlerine ek olarak trombosit
sayisinin PR gelisimine etkisini aragtirmake.

Gerec ve Yontem: Retrospeketif olarak planlanan ¢aligmada 137 yenidogan, iig alt grupta incelendi: PR gelismeyen; hafif PR ve lazer
tedavisi gerektiren agir PR (tip 1 PR). Hasta kayitlar: retrospektif olarak incelendi ve trombosit sayisini da iceren PR gelisimi i¢in olast
risk faktorleri lojistik regresyon analizi kullanilarak istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Dogum agirligi (DA), dogum haftas: (DH) ve dogumdan sonraki ilk hafta i¢cinde diisiik trombosit sayis: PR geligimi igin risk
faktorleri olarak saptandi (sirastyla; p=0,038, 0,02 ve 0,004). DA, DH, ventilasyon tedavisi ve diisitk trombosit says: tip 1 PR gelisimi
icin risk faktorleri olarak belirlendi (sirasiyla; p=0,004; 0,027 ve 0,021).

Sonug: Prematiire retinopatisinde, dogumdan sonraki ilk haftada trombosit sayisinin diisiik olmasi, bilinen risk faktérleri olan
ventilasyon gerekliligi, diisitk DA ve diisiik DH’ye ek bir risk fakesriidiir.

Anahtar Kelimeler: Dogum agirligi, dogum haftasi, prematiire retinopatisi, risk faktorleri, trombosit

Abstract

Objectives: The aim of the study was to investigate the risk factors for retinopathy of prematurity (ROP), including platelet count.
Materials and Methods: This retrospective study analyzed 137 infants in 3 subgroups: no ROP; mild ROP, and severe ROP requiring
laser treatment (type 1 ROP). A retrospective review of records was performed and statistical analysis of possible risk factors for ROP
including platelet count was evaluated by using logistic regression.

Results: Birth weight (BW), gestational age (GA), and low platelet count in the first week after birth were significant risk factors
for developing ROP (p=0.038, 0.02, and 0.004, respectively). BW, GA, ventilation, and lower platelet count were associated with
progression to type 1 ROP (p=0.004; 0.027, and 0.021, respectively).

Conclusion: Lower platelet count in the first week after birth is a risk factor for ROP development in addition to the previously
established factors of ventilation need, low BW, and low GA.

Keywords: Birth weight, gestational age, retinopathy of prematurity, risk factors, platelet

Giris gelismekte olan {ilkelerde, prematiire bebeklerin sagkaliminin

artmast, standartlagtirilmis yenidogan yoZun bakim ({initesi
Prematiire retinopatisi (PR), prematiite bebeklerde az girme (YYBU) kosullarinin olmamas: ve fundoskopik izlem sayisinin
ile sonuglanabilen bir proliferan retinal vaskiiler bozukluktur.' sinirls olmasi nedeniyle PR ile iliskili korliik insidans: daha

Geligmis tilkelerde PR iligkili korlitk sikligs diisiikeiir. Ancak, yiiksektir.”? PR gelisimi icin en 6nemli risk fakeorleri diisitk
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dogum agirlig1 (DA) ve diisiik gebelik haftasidir (GH).* Diger
risk faktorleri oksijen tedavisi ihtiyaci, cinsiyet, sepsis, patent
duktus arteriosus (PDA), intraventrikiiler kanama, neonatal
enfeksiyonlar, nekrotizan enterokolit (NEK) ve kan transflizyonu
gereksinimidir, #6789:10

Bazi ¢aligmalarda trombositlerin anjiyogenezdeki roliine
odaklanilmig ve trombositopeninin PR geligmesinde olasi bir
faktor olabilecegi hipotezi ileri siiriilmiigtiir.'*? Trombositler,
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve trombosit kokenli biiytime faktorii
(PDGF) gibi farkli anjiyogenez regiilatorlerini barindirir, tagir ve
iletir.” Diisitk trombosit sayis1 normal retinal vaskiilarizasyonda
gecikmeye neden olabilir ve VEGE, IGF-1 ve PDGF eksikligine
bagli olarak diizensiz retina neovaskiilarizasyonuna yol
acabilir.'"'? Lundgren ve ark.'* agresif arka PR’nin enfeksiyon
ataklar1 ve trombositopeni ile iligkili oldugunu belirtmigtir.

Bu ¢aligmanin amact, trombosit sayisinin bilinen diger risk
taktorlerinin Gtesinde PR gelisimindeki etkisini aragtirmakeir.

Gerec¢ ve Yontem

Caligmaya, Temmuz 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda
Tiirkiye'nin Adana kentindeki Bagkent Universitesi YYBU’nde
PR taramasi yapilan DH’si 34 hafta veya daha diigiik olan
137 bebek dahil edildi. Gebelik haftasi 34 hafta veya daha
diisiik olan ve konsepsiyondan sonra en az 43. haftaya kadar
takip edilen tiim bebekler ¢aligmaya dahil edildi (n=137).
Caligmaya dahil edilen tiim bebekler caligma merkezinde
dogmustur. Caligmaya dahil edilmeme kriterleri 34 haftadan
bityiik DH (n=20) ve konsepsiyondan sonra 43. haftaya kadar
kurumumuzda diizenli izlem yapilmamasi (n=18) idi. Caligma
icin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
onay alindi (KA:17/308). Caligmaya dahil edilen tiim bebeklerin
ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam alindi.

PR taramast deneyimli bir g6z hekimi tarafindan (N.S.),
tarama kilavuzlarina gore postnatal 4. haftada veya postmenstriiel
31. haftada indirekt oftalmoskop ile yapildi."” Tzlem muayeneleri
retina vaskiilarizasyonu 360° ora serrataya ulasana kadar
yapildi. Izlem araliklart PR siddetine gore planlandi. PR’li
bebekler, hastaligin siddetine gore daha stk muayene edildi.
Pupil dilatasyonu fenilefrin %2,5 ve tropikamid 90,5 ile
saglandi. Fundus muayenesi indirekt oftalmoskop ve 28 D
lens kullanilarak yapildi. Fundus bulgulari kaydedildi ve PR,
Prematiire Retinopatisinin Uluslararast Siniflamasi’'na gore
siniflandirilds.”

Bebekler 3 gruba ayrildi: Grup A retinopatisi olmayan
bebeklerden (PR gelismeyen), Grup B evre 1 veya evre 2 PR
tanist alan ancak gerileyen bebeklerden (hafif PR) ve Grup
C zon 1 PRye ilerleyen ve lazer tedavisi yapilan bebeklerden
(siddetli PR) oluguyordu.'® Hicbir hastada belirgin bir asimetri
olmadigini ve hicbir goziin evre 4 veya 5 PR'ye ilerlemedigi
izlendi.

Hastalarin tibbi kayitlari dogumdan baglayarak 43. haftaya
kadar incelenerek DH, DA, cinsiyet, yenidogan morbiditeleri,
respiratuvar distres sendromu (RDS), NEK, intraventrikiiler
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kanama, PDA, sepsis, eritrosit (RBC) transfiizyonu, apne, birden
¢ok gebelik, ventilasyon ihtiyact ve RDS igin siirfaktan tedavisi
gibi veriler kaydedildi. Mevcut tiim trombosit sayist dl¢iimleri
kaydedildi. Postnatal 1. hafta ve PR tanisindan sonraki ilk hafta
icindeki degerler kaydedildi.

PR’de o6nemli risk faktorlerini ortaya koymak icin tek
degiskenli analiz yapildi ve risk fakeorleri lojistik regresyona
dahil edildi. Degiskenler arasindaki iligkileri ve PR i¢in bagimsiz
risk faktorlerini belirlemek amaciyla lojistik regresyon ile on
potansiyel risk faktorii (DA, DH, birden ¢ok gebelik, ventilasyon
ihtiyaci, RDS, NEK, PDA, eritrosit transfiizyonu, apne, sepsis,
stirfaktan tedavisi ve trombosit sayisi) analiz edildi. Geriye
dogru adimsal lojistik regresyon sirasinda degiskenleri gikartma
kriterlerimiz p=0,05 idi.

Bulgular

Calisma siiresince YYBU'miizde DH <34 hafta olan 137
yenidogani degerlendirdik. Kirk yedi olguya (%34,3) PR tanist
konuldu. On bes olguda (%10,9) siddetli PR saptand: ve tedavi
edildi.

Tek degiskenli analiz, PR’nin p degerlerinin anlamlilik
sirastna gore GA, GH, PDA, RDS, eritrosit transfiizyonu,
apne, diisiik trombosit sayisi, ventilasyon ihtiyaci, siirfaktan ve
sepsis ile iligkili oldugunu gosterdi. Risk faktorleri Tablo 1'de
gosterilmekeedir.

Takiben yapilan lojistik regresyon analizinde, dogum sonrast
ilk haftada viicut agirlig1, GH ve diisiik trombosit sayisinin PR
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu. Ayrica
lojistik regresyon analizi, GH, ventilasyon ve postnatal ilk
haftada trombosit sayisinin diigitk olmasinin bagimsiz olarak
siddetli PR ile iligkili oldugunu gostermistir. Dogum sonrast ilk
haftada trombosit sayisinin diisiik olmasinin hem PR gelisimi
hem de progresyon igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bulundu.

Ortalama GH, Grup A'da 31,3+2,2 hafta, Grup B'de
28,5+1,8 hafta ve Grup Cde 27,4=1,5 hafta idi. Grup A’'nin
ortalama GH’si Grup B ve Grup C’den anlamli derecede farkliydi
(her ikisi i¢in p<0,05). Grup B ve C arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0,17).

Postnatal birinci haftada ortalama trombosit sayisi Grup
A’da 280+103x10°/pL, Grup B'de 222+69x10°/pL ve Grup
Cde 214+62x10°/pL idi. Post hoc analize gore, Grup A’nin
ortalama trombosit sayist Grup B ve C'den anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,002). Grup B ve C arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0,9).

PR tanisi konulan haftasindaki ortalama trombosit sayist
Grup B’de 339+147x10°/pL iken Grup C'de 366+121x10%/pL
idi. Grup B ve C istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.

Tartisma

PR insidansi, ¢aligma tasarimlari ve sagkalim oranlarindaki
farklilar ve sosyoekonomik gelismislik diizeyine bagli olarak
tilkeler arasinda degisiklik gostermektedir. Mevcut ¢aligmada,
toplam PR insidansi %34,3 iken, bebeklerin 9%10,9'unda
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Tablo 1. Prematiire retinopatisi (PR) olan ve olmayan bebeklerin demografik 6zellikleri ve morbiditelerinin karsilastirilmasi
A grubu B grubu C grubu P
Sayt: 137 90 32 15
Cinsiyet (erkek/kiz) 48/42 18/14 7/8 0,828
Gebelik yast (hafta) 31,3+2,2 28,5+1,8 27415 <0,001
Dogum agirlig1 () 1.622+408 1.166+254 1.002+258 <0,001
Respiratuvar distres sendromu 21 (%23,3) 19 (%59,4) 12 (%80,0) <0,001
Sepsis 15 (%16,7) 12 (%37,5) 12 (%80,0) <0,001
Nekrotizan enterokolit 9(%10,0) 7 (%21,9) 3 (%20,0) 0,190
Patent dukrtus arteriozus 5 (%)5,6) 7 (%21,9) 5(%33,3) 0,002
Intraventrikiiler kanama 3(%3,3) 3 (%9,4) 2(%13,3) 0,193
Apne 26 (%31,0) 27 (%84,4) 13 (%86,7) <0,001
Eritrosit transfiizyonu 25 (%27,8) 23 (%71,9) 13 (%86,7) <0,001
Birden ¢ok gebelik 27(%30,0) 13 (%40,6) 2(%13,3) 0,163
Mekanik ventilasyon 6 (%6,7) 7 (%21,9) 9 (%60,0) <0,001
Sezaryen 83 (%92,2) 29 (%90,6) 13 (%86,7) 0,772
Siirfaktan 21(%23,3) 18 (%56,3) 10 (%66,7) <0,001
Trombosit sayist (postnatal ilk hafta) 280+103 222+69 214+62 0,002
Trombosit sayist (PR tanisinda) - 339+147 366+121 0,551
D v s e (vt el st G o = qembs coparn ) s v essgate, /A et s s gl 1)t P19 b s et 190 TR
Prematiire retinopatisi

siddetli PR izlenmistir. Bu sonuglar gelismekte olan iilkelerin
oranlarina benzerdir.'”'81?

Geligsmekte olan iilkelerde, DA ve GH’si daha biiyiik
bebekler PR gelisme riski vardir.”®*' Bu nedenle, mevcut
calismaya GH <34 haftalik bebekler dahil edilmigtir. Yakin
zamanda yapilan bir PR ¢aligmasinda, Tiirkiye’de GH <34 hafta
veya DA <1.700 g olan bebeklere fundus muayenesi yapilmasi
onerilmistir.*?

Caligmamizda diigiik GH, diisiik DA ve dogumdan sonraki
ilk hafta trombosit sayisinin diigiik olmasi PR geligimi igin
bagimsiz risk faktorleriydi. Ayrica digik GH, ventilasyon
ihtiyact ve dogumdan sonraki ilk hafta trombosit sayisinin diigiik
olmasi, PR progresyonu igin bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmustur.

Hem dugiik GH hem de diisiik DA, retinanin savunmasiz
yapist goz Oniine alindiginda, dogumda tamamlanmamig
vaskiiler ve noral retina geligimiyle iligkilidir.* Caligmamizda
lojistik regresyona gore hafif ve siddetli PR gelisimi igin
GH bagimsiz bir risk fakeoriiydii. Ancak DA siddetli PR
icin istatistiksel olarak anlamli bir risk fakeorii degildi. Bu
sonug, PR’nin ilerlemesini dnlemek icin kilo aliminin 6nemini
gosterebilir. >4

PR ve kan transfiizyonu arasindaki iligki iyi bilinmektedir.?
GH ve DA'ya ek olarak, prematiire bebeklere yapilan kan
transflizyonlarinin sayist PR’nin 6nemli bir gostergesi olmustur.
Stutchfield ve ark.” transfiizyon ile fetal hemoglobinin yetiskin
hemoglobine doniistiiriilmesinin retinaya hizl bir sekilde oksijen
taginmasini artirarak PR gelisimine neden olabilecegi hipotezini
ileri stirmiigtiir. YYBU’'miizde gerekli durumlarda tam kan

transfiizyonu yerine eritrosit transflizyonu yapildi. Bu nedenle
calismamizda eritrosit transfiizyonu ve trombosit sayist bagimsiz
risk fakeorleri olarak kabul edildi. Eritrosit transfiizyonu PR
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamigtir, ancak bu
sonug bu bebeklerde bagka bir¢ok risk faktorii bulunmasindan
kaynaklantyor olabilir.

Trombositlerde bazi pro- ve anti-anjiyojenik regiilatorlerin
birlikte bulundugu ve tagindig1 gosterilmistir.'*? Trombositlerde
alfa graniillerin IGF-1, IGF baglayici protein 3 (IGF-1 icin
primer serum baglayici protein), VEGF ve trombosit kokenli
biiytime faktoriinti igerdigi gosterilmistir. IGF-1 ve VEGF
diizeyleri PR gelisimi icin kritik ©neme sahiptir.?’” Diisiik
trombosit sayist ve PR geligimini birbirine baglayan mekanizma
hakkindaki ilk hipotezimiz, IGF-1'i trombositlerin saglamasi
tizerine kuruludur. VEGF ile indiiklenen vaskiiler biiyiime icin
IGF-1 gereklidir ve erken gebelik haftasinda trombosit sayisinin
diisiik olmas: vaskiilogenezi yavaglatarak zon 1 PR gelismesine
yol agar.

PR, i¢ retina ve preretinal kavitede patolojik anjiyogenezin
izlendigi bir hastaliktir.”® Yeni olusan kan damarlari
olgunlagmamis olup vaskiiler sizintiya yol acabilirler.?®
Perisitler, anjiyogenezde ¢ok 6nemli bir role sahiptir ve endotel
hiicreleri i¢in sagkalim sinyallerine katkida bulunurlar.? Perisit
canliligs icin PDGF gereklidir.*® Ayrica, endotel hiicrelerinin
hem c¢ogalmas: hem de gocii i¢in PDGF esastir.” Perisit
eksikligi endotelyal hiperplazi, kapillerde dilatasyon, endotelyal
hiicrelerde sekil bozuklugu ve transendotelyal gecirgenlikte
arttg ile baglantilidir.’® Hammes ve ark.’! retinanin gelistigi
erken postnatal donemde PDGF'den yoksun farelerin, yabanil
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tip farelere kiyasla daha az perisite sahip oldugunu gostermistir.
Diyabetik retinopatinin proliferatif fazini aragtirmak igin
oksijenle indiiklenen proliferatif retinopatinin (PR’ye benzer) bir
modeli olan PDGF-f reseptoriinden yoksun fareler kullanilmigtir.
PDGF-f reseptoriinden yoksun farelerde, yabani tipe kiyasla
perisit sayist anlamli diizeyde diisiik ve aseliiler kapiller damar
sayist ise anlamli diizeyde yiiksekeir. Yiiksek oksijen iceren
ortama maruz birakildiktan sonra, PDGF-f} reseptoriinden
yoksun farelerde hipoksiye neovaskiiler yanit neredeyse iki
katina ¢ikmugtir. Ayrica, PDGF-3 reseptoriiniin yoklugunda
endotel hiicrelerinde dejenerasyon (gostergesi dar damarlardir)
ve obstriiktif okliizyon meydana geldigini bildirmiglerdir.’’
Perisitler muhtemelen endotel hiicre sagkalimini tegvik etmede
ve endotel hiperplazisini sinirlamada rol oynamaktadir. Diigiik
trombosit sayist ile PR geligimini birbirine baglayan mekanizma
hakkindaki ikinci hipotezimiz PDGF eksikligidir. Literatiir
verileri ve sonuglarimiz, yiiksek VEGF seviyelerinin (6rnegin
PR), dolagimdaki PDGF seviyelerinin diisitkk olmasina bagli
perisit ortiisti eksikligi, neovaskiiler yanitin artmasina neden
olabilecegini gostermektedir.

PR modellerinde, yenidogan sicanlarin retinalarinda
olusturulan hiperoksi, VEGF seviyelerini diisiirmiis ve retinal
anjiyogenezi zayiflatmigeir.’>*? fkinci haftada oda havasinin
goreceli olarak hipoksik olmasi, VEGF sentezinin artmasina ve
patolojik anjiyogeneze neden olmustur.** PR’nin bu proliferatif
evresi sirasinda VEGF seviyeleri lokal ve sistemik olarak artar.?

VEGE hipoksiden sonra endotel hiicre gociinii ve
proliferasyonunu indiikler.”® Bu dénemde trombositopeni perisit
canliligt icin gerekli olan PDGF eksikligini derinlegtirebilir.
PDGEF eksikligi patolojik anjiyogenez ile sonuglanabilir.

Vinekar ve ark.’, serum trombosit transfiizyonlarindan
sonra gerileyen, siddetli trombositopenin eglik ettigi agresif bir
arka PR olgusunu sunmustur. Jensen ve ark.!' zon 1 olgularda
trombositopeni ile zon 1 PR varligi arasinda iligki oldugunu
gostermigtir. Bu ¢aligmalarin sonuglari trombositopeninin zon 1
PR igin bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir. Cakir ve
ark.”’, postmenstriiel yag (PMY) 230 haftayken gecirilen herhangi
bir trombositopeni ataginin, fare PR modelinde siddetli PR ile
iligkili oldugunu gostermigtir. Aragtirmacilar farelerin ortalama
haftalik trombosit sayisini degerlendirmis ve siddetli PR grubu
ile PR gelismeyen veya daha az siddetli PR grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu bildirmiglerdir.
Diger taraftan, Jensen ve ark.*® dogumdan 34 haftalik PMY’ye
kadar trombositopeninin siddetli PR ile iligkili oldugunu
gostermistir. Caligmamizda bebeklerin dogum haftasindaki
trombosit sayilarint degerlendirdik ve diisiik trombosit sayisinin
PR gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu bulduk. Sonuglarimiz
Jensen ve ark.’nin*® yaptig1 caligma ile uyumludur.

Calismamiza zon 1 ve zon 2 olarak siniflandiran tim
PR olgulari dahil edildi. Trombosit sayilari trombositopeni
seviyesine ulagmamasina ve bebeklerin hicbirinin trombosit
transfiizyonuna ihtiyact olmamasina ragmen, PR gelisen
bebeklerle gelismeyenler arasinda trombosit sayisinda anlamli
fark vardi. Trombositler, VEGF ve PDGF gibi anjiyojenik
regiilatér proteinleri depolar, tasir ve bu faktorlerin ana
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diizenleyicisidirler."" Bulgularimiz, dolagimdaki trombositlerde
bulunan bityiime faktorlerinin PR’ye karsi potansiyel koruyucu
bir role sahip oldugunu ve retinal vaskiiler matiirasyon icin
gerekli oldugunu géstermektedir.

Sonug

Trombosit sayist diisiik olan bebeklerde PR gelisme riski
daha yiiksek olabilir. Bulgularimiz ayrica, bebeklerde PR geligme
olasiligin1 6ngdrmek igin model gelistiren caligmalara katkida
bulunabilir. Trombositopeni ve PR arasindaki olast iligkiyi
tanimlamak i¢in daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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katkilarindan dolay: Cagla Saritiirk’e 6zel tegekkiirlerimi
sunuyorum.
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