DOI: 10.4274/tjo.41.060780 Ozgiin Arastirma / Original Article

Cok Diisiik Dogum Agirlikli Prematiire Bebeklerde
Prematiire Retinopatisi: Serum Vitamin A Diizeyi ve
Klinik Parametrelerin Etkisinin Arastirilmasi

Retinopathy of Prematurity in Very Low Birth Weight Infants:

Effects of Serum Vitamin A and Clinical Parameters

Esra Arun Ozer, Ozlem Sivasli Giil*, Gamze Men**, Ekrem Talay**, Stimer Siitciioglu, Ali Kanik,
Ebru Tiirkoglu, Zelal Kahramaner, Hese Cosar, Aydin Erdemir, Isin Yaprak*

Tepecik Egitim ve Aragtirma Hascanesi Neonatoloji Klinigi, [zmir, Tiirkiye

*Tepecik Egitim ve Arascirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Klinigi, Izmir, Tiirkiye

**Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Goz Klinigi, Izmir, Tiirkiye

Ozet

Amagc: Prematiire retinopatisi (ROP), diisitk dogum agirlikli ve erken dogan bebeklerde goriilen retinal damarlarin anormal
proliferasyonuna bagli olusan proliferatif vaskiiler hastaliktir. ROP patogenezi karmagiktir ve gelisen retinaya serbest
radikallerin oksidatif hasar1 patogenezde rol oynayabilir. Calismada gebelik yas1 <32 hafta ve dogum aZirlig1 <1500 gram pre-

matiire bebeklerde vitamin A diizeyi ve klinik parametrelerin ROP gelisimi ile iligkisini aragtirmak amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem: Yenidogan Klinigi'ne yasamun ilk 24 saati i¢inde bagvuran, gebelik yast <32 hafta, dogum agirligi <1500 gram,
major konjenital anomalisi ve dogumsal metabolik hastalik bulunmayan, kan veya kan {iriinii ile transfiize edilmemis olgularda serum
vitamin A diizeyi yiiksek basingli lipid kromatografi yontemi ile olgiildii. Bir aylik olduklarinda ROP agisindan muayene edilen olgu-
lar, herhangi bir evrede ROP saptanan ve ROP saptanmayan olmak iizere iki gruba ayrildi. Her iki grubun serum vitamin A diizeyi ile
cinsiyet, dogum sekli, dogum agirlig1, gebelik yagi, yatis ve oksijen tedavisi siiresi, cogul gebelik, preeklampsi, PDA, sepsis ve intrakra-

nial kanama arasindaki istatistiksel iliskiyi Mann-Whitney U ve ki-kare testleri ile kargilastirildi.

Sonuglar: Calisma grubunu olusturan ortalama gebelik yaslart 29,2+2,0 hafta, ortalama dogum agirliklart 1287+197 gram toplam 52
preterm bebeZin %48’ inde herhangi bir evrede ROP saptanirken, ortalama serum vitamin A diizeyi 0,56+0,45 pmol /L olarak bulundu.
Kirkdort olguda (%584) vitamin A diizeyi normal degZerin altinda (<0,7 pmol /L), 17 olguda (%32,7) ise asir1 diisiik (<0,35 pmol /L) oldugu
goriildii. ROP saptanan ve saptanmayan hastalarin ortalama serum vitamin A diizeyleri istatistiksel anlamli farklilik gostermezken, ortalama
dogum agirlig1, gebelik yasi, cogul gebelik hastanede yatis ve oksijen tedavisi siiresi agisindan gruplar arast anlamls istatistiksel fark bulundu.
Tartisma: Diisiik dogum agurlikly, agir preterm bebeklerde ROP'un daha sik goriildiigii, hastanede yatis ve oksijen tedavisi siiresi ile
cogul gebeliklerin ROP sikliint arttirdigi, bununla beraber serum vitamin A diizeyi diisiikliiiiniin ROP gelisiminde rol oynamadig:

saptanmustir. (Turk J Ophthalmol 2011; 41: 309-13)
Anahtar Kelimeler: Prematiirite, prematiire retinopatisi, vitamin A

Summary

Purpose: Retinopathy of prematurity (ROP) is a proliferative vascular disease which affects premature newborns and occurs during vessel develop-
ment. The pathogenesis of ROP is complex and includes oxidative damage to the developing retina. The aim of this study was to evaluate the rela-
tionship of ROP with serum vitamin A levels and clinical parameters in infants with a gestational age of <32 weeks and birth weight of <1500 grams.
Material and Method: Newborns admitted to Newborn Intensive Care Unit within the first 24 hours of life, with gestational age < 32 weeks,
birth weight <1500 grams, without any major congenital anomalies, inborn error of metabolism or prior history of blood/blood products
transfusion were included in the study. The patients were divided into two groups, ROP (+) and ROP (-), according to the presence of ROP at any
stage. Serum vitamin A levels and gender, type of delivery, birth weight, gestational age, duration of hospitalization and oxygen supply, multiple
gestation, preeclampsia, PDA, sepsis and intraventricular hemorrhage of the groups were compared with Mann-Whitney U and chi-square tests.
Results: The mean gestational age of these infants was 29.2+2.0 weeks and the mean birth weight was 1287+197 grams. ROP
was diagnosed in 48% of infants and the mean serum vitamin A level was 0.56+0.45 pmol/L. In 44 cases (84%), vitamin A level was
determined low (<0.7 pmol/L) and was extremely low (<0.35 pmol/L) in 17 cases (32.7%). There was no significant difference between
the ROP (+) and ROP (-) groups in terms of vitamin A levels. There was a statistically significant difference between the groups in

terms of birth weight, gestational age, multiple gestation, duration of hospitalization and oxygen supply.

Discussion: Our results suggest that low birth weight, small gestational age, duration of hospitalization, oxygen exposure time and
multiple gestation may increase the risk of ROP, while serum vitamin A level was not found to be associated with ROP in the present study.

(Turk J Ophthalmol 2011; 41: 309-13)
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Giris

Prematiire retinopatisi (ROP), prematiire bebeklerin vas-
kiilarizasyonu heniiz tamamlanmamig retinalarinda goriilen,
erken donemde taninip gerekli dnlemler alinmazsa korliikle
sonuglanabilen oksidan hasar hastaligidir. Son yillarda yenido-
Zan yogun bakim {initelerinde artan teknik geligmeler sonucu
daha fazla sayida ¢ok kiigiik prematiire bebegin yasatilabiliyor
olmasi nedeniyle goriilme siklig1 artmigtir. Giiniimiizde ROP,
cocukluk ¢aginda edinsel gérme kaybinin en sik nedenidir.1,2
Gebelik yag1 ve dogum agirlig: kii¢iilditkce ROP geligme riski
artmaktadir. 1000-1250 gram arasinda olan bebeklerin
%47’sinde, 750 gramdan kii¢iik olan bebeklerin %90’1nda,
28 haftadan erken dogan bebeklerin %83’ iinde ve 31 hafta-
dan kiigiik olan bebeklerin %30’unda ¢esitli derecelerde ROP
saptanmugtir.3-> Ortaya ¢ikig zamani, genellikle preterm
bebeklerin erken yenidogan déneminde kargilagtiklart agir
sorunlara kars: verdikleri yasam savaginin sonlandigi donem-
dir ve gerek ailelerde gerekse de yogun bakim ekibinde agir
duygusal ve psikolojik yiik olusturur.

Giintimiizde dogum agirlig: 1500 gram ve altinda ve/veya
gestasyonel yast 30 hafta ve altinda olan her preterm bebegin
postkonsepsiyonel 31-33 hafta veya dogum sonrasi 4-6. hafta-
lar arasinda (hangisi erkense) ROP acisindan deneyimli bir
goz hekimi tarafindan muayene edilmesi goriisii kabul edil-
mistir.3-> Erken tani ve tedavi ile kalici sekellerin énlenebil-
mesi miimkiindiir.

A vitamini tiirevleri olan retinal (retinaldehit) ve retinol’
iin gorme fizyolojisinde 6nemli rolii vardir. Retinal, pigment
epiteline gecerek retinol sekline girer. Retinol, karanlikta
fotoreseptorlere retinal seklinde geri donerek opsin ile birlesip
rodopsini olugturarak karanlikta gérmeyi saglar. Retinol can-
lilarda gorme ve iireme fonksiyonlarinin yanisira antioksidan
etkileri ile epitel dokunun diferansiyasyonu ve mukus sekres-
yonunda rol oynar. Retinoidler hiicresel proliferasyonun inhi-
bisyonu ve hiicresel diferansiyasyonun indiiksiyonu yaninda
bunlardaki dengesizligi diizenlemede de etkindirler®.

Bu ¢alismanin amaci, ROP gelisimi agisindan riskli oldu-
gu bilinen gebelik yag1 32 hafta ve dogum agirlig: 1500 gra-
min altinda olan, agir prematiire bebeklerde erken yenidogan
donemindeki serum vitamin A diizeyleri ile ROP gelisimini
incelemek ve cinsiyet, dogum sekli, hastanede yatig ve oksijen
tedavisi siiresi, sepsis, patent duktus arteriosus (PDA) ve
intrakranial kanama ile ROP arasindaki iligkiyi aragtirmakeir.

Gerec¢ ve Yontem

Etik Kurul Onayinin Alinmasi

Caligmanin etik agidan uygunluguna dair karar, Tepecik
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan oy bir-
ligi ile alinmistir. Caligmaya dahil olan hastalarin yakinlarin-
dan aydinlatilmig onam alinmigtir. Caligmada Helsinki
Bildirgesi kurallarina uyulmustur.
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Calisma Grubunun Olusturulmas:

Prospektif olarak diizenlenen bu ¢aligmada, TC Saglik
Bakanligi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Klinigi'ne 1 Ocak 2007 ile 30 Eyliil 2007 tarihle-
ri arasinda gebelik yagi 32 hafta ve altinda, dogum agirlig:
1500 gramin altinda olup, ilk 24 saat i¢inde klinige yatirilan
olgular ¢alisma grubu olarak alindi. Major konjenital anoma-
lisi bulunan olgular, dogumsal metabolik hastalik tespit edi-
len hastalar, serum vitamin A diizeyi tayini amaciyla kan alin-
madan 6nce kan veya kan tirtinii ile transfiize edilmis olgular,
prematiire retinopatisi i¢in muayenesi yapilmadan kaybedilen
ya da muayenesi bagka merkezde yapilan olgular ¢aligma kap-
samt diginda birakilmistir.

Hastalarla Tlgili Klinik Verilerin Toplanmast

Hastalarin yatis ve izlem dosyalarindan antenatal ve peri-
natal déneme ait dykiileri, gebelik yag1, dogum agirlig1, cinsi-
yeti, dogum sekli, dogumda uygulanan canlandirma iglemle-
ri, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1, ¢ogul gebelik durumu ve
hastanede yatig siiresi kaydedildi. Ayrica hastalarin Yenidogan
Kliniginde yattiklars siire iginde toplam oksijen tedavisi alma
siiresi (giin), mekanik ventilasyon ve nazal siirekli pozitif hava
yolu basinci (CPAP) uygulanma durumu, transfiizyon gereksi-
nimi de kaydedildi. Yatis: sirasinda hastalarda sepsis, PDA ve
intrakraniyal kanama tanist alma durumu da degerlendirildi.

Prematiire Retinopatisi Taramasi ve

Degerlendirilmesi

Postnatal 30. giinde tiim bebekler ROP agisindan binokii-
ler indirekt oftalmoskopi ile tek bir oftalmolog tarafindan
muayene edildi. Oftalmolog hastalarin serum vitamin A
diizeyleri agisindan bilgilendirilmedi. ROP muayenesi sonra-
sinda olgular herhangi bir evrede ROP saptanan ve ROP sap-
tanmayan olmak tizere iki gruba ayrildi. ROP saptanan hasta-
lar, muayene bulgularina gore gereken siklikta kontrol edildi-
ler. Kontrolde lazer tedavisi gerektiren olgular ve tedavi
olmaksizin kendiliginden gerileyen vakalar olmak tizere tek-
rar gruplandirildilar.

Orneklerin Toplanmasi ve Serum Vitamin A

Diizeyinin Olgiilmesi

Caligmaya alinan olgulardan, postnatal 48. saatini doldu-
ran ve klinigin protokoliine gore rutin testleri i¢cin kan alin-
mast gereken hastalardan kan alma iglemi sirasinda 2 cc venoz
kan, diiz tiipe alinarak 5 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde
edilen serumlar 2 cc’lik ependorf tiiplere alinarak - 200C’de,
1siktan korunmak icin aluminyum folyoya sarilarak saklandi.

Saklanan serumlar serum vitamin A diizeylerinin saptan-
mast icin, 8l¢lim yapacak laboratuvara (T.C. Saglik Bakanlig:
Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari) uygun kosullarda, kuru buz egliginde ve 24 saat
icinde kargo ile nakledildi. Vitamin A diizeyi, yiiksek basin¢ls
(High Liquid
Chromatography) yontemi ile dl¢tildii.

S1V1 kromatografi Performance



Ozer ve ark. Vitamin A ve Prematiire Retinopatisi

Istatistiksel Degerlendirme

Serum vitamin A diizeyi ile kaydedilen parametreler ara-
sindaki istatistiksel iligkiyi ortaya koymak icin, tek degisken-
li analiz yontemleri olan Mann-Whitney U ve ki-kare testleri
yapildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 alindu.
Tiim istatistiksel analizler SPSS 13.0 istatistik programinda
yapildi.

Bulgular

Caligmaya Ocak 2007 ile Eyliil 2007 tarihleri arasinda
Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Klinigi’ ne yatirilan, caligma kriterlerine uygun toplam 52
preterm bebek alindi. Olgularin ortalama gebelik yaglari
29,2+2,0 hafta olup, ortalama dogum agirliklar1 1287+197
gram idi. Hastalarin 28’1 kiz (%53,8), 24’1 erkek (%46,2)
bebeklerdi. Cogul gebelik 13 (%25) bebekte olup, 29 (%55,8)
olgu sezeryan ile dogmustu. Calisma grubu olgularinda orta-
lama hastanede yatis siiresi 27,6+13,2 giin olarak hesapland:.
Perinatal risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde, calis-
ma grubundaki olgularin 8'inde (%15,4) gebelik sirasinda
preeklempsi varligi, 22’sinde (%42,3) erken membran riiptii-
rii ve 2 (%3,8) olguda maternal diyabet dykiisii bulunmakta
idi. Nihai degerlendirme sonrasinda ¢alisma grubunu olustu-
ran ¢ok diisitk dogum agirlikli toplam 52 preterm bebegin
25’inde (%48) herhangi bir evrede ROP saptandi.

Caligma grubunu olusturan olgularda 1. ve 5 dakika
Apgar skorlari median deBerleri 6 ve 8 olarak hesaplandi.
Olgularin 8'inde (%15,4) 5. dakika Apgar skoru 7 puanin
altinda bulundu. Hastalarin %34,6’s1 (18 bebek) dogumda
canlandirma gereksinimi gostermisti. Yenidogan Klinigi'nde
izlemleri sirasinda olgularin 24’ (%46,2) kiivoz i¢i oksijen
tedavisi alirken, 16 olgu (%30,8) mekanik ventilasyon gerek-
sinimi, 7 olgu ise nazal CPAP ile solunum destegi almigti.
Olgularin 26’s1 (%50) yatislari sirasinda transfiize edilmis, 28
(%53,8) hastaya sepsis tanist ile antibiyoterapi verilmigtir.
Calisma grubunda PDA ve intrakraniyal kanama siklig1 sira-
styla 95,8 (3) ve %15,4 (8) olarak saptand.

Calisma grubunu olugturan olgularin ortalama serum vita-
min A diizeyi diizeyi 0,56+0,45 pmol /L olarak bulundu.
Gebelik yaglarina gore 3 gruba ayrilan olgularda ortalama
serum vitamin A diizeyleri 30-32. hafta arasi bebeklerde
0,49+0,17 pmol /L, 28-29. hafta arasi bebeklerde 0,49+0,20
pmol /L ve 27. gebelik haftasindan daha kiiciik olanlarda
0,64+0,63 pmol /L olarak saptand: . Her 3 grupta da vitamin
A diizeyleri diisiik olarak degerlendirildi.

Tablo 1’de ROP saptanan ve saptanmayan olgularin genel
ozellikleri karsilagtirilmigtir. Gruplar arasinda dogum sekli ve
cinsiyet agisindan anlamli istatistiksel fark bulunmamigtir.
ROP saptanan olgularin ortalama dogum agirligi 1220+213
gram iken, ROP saptanmayan olgularda 1349+160 gram ola-

rak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(p=0,02). ROP saptanan olgularin ortalama gebelik yag1 ve
hastanede yatis siiresi agisindan da anlamli istatistiksel farkli-
lik bulundu (p degerleri sirasiyla 0,03 ve 0,005). ROP sapta-
nan 25 olgunun 10’u, saptanmayan 27 olgunun ise 3’ti ¢ogul
gebelik idi. Cogul gebelik a¢isindan gruplar arasinda anlamls
istatistiksel farklilik saptandi (p=0,02).

Perinatal ve postnatal risk faktorleri agisindan ROP sapta-
nan olgular ROP olmayan olgularla kargilagtirildiginda, grup-
lar arasinda dogumda canlandirma gereksinimi, ortalama
hemoglobin diizeyleri, sepsis, PDA ve intrakraniyal kanama
gelisimi anlamli istatistiksel farklilik yaratmazken, hastalarin
ortalama oksijen tedavisi alma siiresi ROP saptanan olgularda
diger gruba kiyasla anlamli derecede uzun bulundu (p=0,01).

Caligma grubundaki sadece 8 olguda vitamin A diizeyi
normal sinirlarda olup, 44 olguda (%84) vitamin A diizeyi
normal deger olan 0,7 pmol/L’'nin altinda bulunmustur.
Ayrica 17 olguda (%32,7) vitamin A diizeyi agir1 diisiik ola-
rak tespit edilmigtir (<0,35 pmol /L). Tablo 2’de serum vita-
min A diizeyi ile ROP gelisimi arasindaki iligki gosterilmig-
tir. Gebelik yaglarina gore ti¢ gruba ayrilan olgulardan ROP
saptanan ve saptanmayanlarin ortalama serum vitamin A
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml istatis-
tiksel farklilik bulunmads.

Caligmaya alinan olgulardan 25’inde (9%48) ROP saptand:.
Bu olgularin 6’s1 kiz, 7’si erkek 13’ iine lazer ile fotokoagiilasyon
uygulandi. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi alan olgularin serum
vitamin A diizeyleri incelendiginde 1 hastada normal diizeyde
(>0,7 pmol/L ), 8 hastada diisiik diizeyde (0,35-0,69 pmol/L),
4’tinde ise agir1 diisiik oldugu (<0,35 pmol/L) saptandi.

Tablo 1. ROP Gelisimi ile iliskili klinik parametrelerin kargilastirilmast

Ozellik ROP (+) ROP ()

(n=25) (n=27) P
Cinsiyet (kiz / erkek) 13 /12 15/12 >0,05
Dogum $ekli (normal / sezeryan) 9/ 16 14/13 >0,05
Gebelik Yasi (hafta)* 28,9+23 30,1+1,5 0,03
Dogum Agirligi (gram)* 1220+213 1349+160 0,02
Yatus Siiresi (giin)* 33,2+14,1 22,5+10,2 0,005

Cogul Gebelik 10 3 0,02

Oksijen Siiresi (giin)* 15,1+12,1 8,4+9,1 0,018
Precklampsi 4 4 >0,05
Erken membrane riiptiirii 11 11 >0,05
Maternal Diyabetes Mellitus 0 2 >0,05
Sepsis 16 12 >0,05
PDA 2 1 >0,05
Intrakranial kanama 5 3 >0,05

*Degerler ortalama =+ standart sapma cinsinden verilmistir
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Tartigsma

Neonatoloji alaninda artan hizli gelisimle birlikte, giinii-
miizde daha fazla sayida ve daha erken dogmug preterm
bebekler yasatilmaktadir. Preterm bebeklerde sag kalimin art-
mast yanisira, sekelli yasayan bebeklerin sayisinda da dnemli
artiglar olmakrtadir. Preterm bebeklerin en 6nemli morbidite-
lerinden olan prematiire retinopatisi, hastanin uzun donemde
biligsel ve nérogelisimsel prognozunu da etkileyebilen, aileler
ve yenidoZan ekibi tizerinde 6nemli iiziintiiye yol agan bir kli-
nik durumdur. Daha fazla sayida kiiciik preterm bebeklerin
yasatiliyor olmasi, ROP insidansini da artirmigtir.”

Prematiire retinopatisi, ¢ocukluk caginda korliigiin en
bagta gelen sebeplerindendir ve gelismis iilkelerde ¢ocukluk
cagindaki korliigiin %10 unu olusturur.” Erken tan: ve teda-
vi ile 6nlenebilir bir hastalik olmasi ROP tarama programla-
rinin 6nemini arceirmugeir. ROP, vaskiilarizasyonu tamamlan-
mamis retinada geligsen bir hastalik oldugundan ROP gelisi-
minde en bagta yer alan risk fakeorleri diigiik dogum agirlig:
ve erken gebelik yagidir.8:9 Amerikan Pediatri Akademisi,
ROP taramast ile ilgili 2006 yilinda yayinladi31 kilavuzunda
gebelik yas1 32 haftadan kii¢iik veya dogum agirlig1 1500 gra-
mun altinda olan tiim bebeklerin postkonsepsiyonel31-33. haf-
tada ROP ag¢isindan muayene edilmesini 6nermistir. Ayni yil
kilavuzda gebelik yaginin 30 hafta olmasi gerektigi ancak 30
haftadan biiyiik bebeklerde de klinik kugku oldugu takdirde
ROP muayenesinin yapilmas: gerektigini bildirmistirl0.
Ulkemizden yayinlanan, ROP taramas: ile ilgili pek cok
yayinda da taramanin 32-34. gebelik haftasindan kiiciik
bebeklerde yapildig: bildirilmektedir.2-3 Klinigimizde uygu-
lanan protokolde, gebelik yas: 34 hafta ve altinda olan ya da
dogum agirligi 1500 gramin altinda tiim bebekler postnatal
1. ayda ROP muayenesi olmaktadirlar. Caligmaya, ROP sap-
tanmasi agisindan yiiksek riskli oldugu dusiiniilen, 32. gebe-
lik haftasinin altinda ve dogum aZirlig1 1500 gramdan daha
diisiik bebekler alinmigtir.

Vitamin A gerek fetus gerekse yenidogan bebeklerin nor-
mal gelisimi i¢in 6nemli mikronutrientlerdendir. Term
bebeklerde annede A vitamini eksikligi olmadik¢a vitamin A
eksikligi goriilmez. Ciinkii term bebeklerde, intrauterin

Tablo 2. ROPli olgularda gebelik yagina gore vitamin A diizeylerinin
kargilagtirilmast

Gebelik Vitamin A  Vitamin A P
Yas1 (hafta) (pmol/lt)  (pmol/1t)
ROP (+) ROP (-)
30-32% 0,58+0,37 0,68+0,76 >0,05
28-29% 0,53+0,18 0,45£0,22 0,05
<27% 0,49+0,17 - .

*Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir
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donemde anneden gegen vitamin A nedeni ile depolar: yete-
rince dolmaktadir.11,12 Ancak pretermlerde vitamin A depo-
lari heniiz dolmadan dogum olup, transplasental gegisin
dogum sonras: kesilmesi ile vitamin A diizeyinin yetersiz
oldugu bildirilmektedir. Gestasyonel yagla serum vitamin A
degerleri arasinda anlamli iliski oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir.12 Ayrica preterm bebeklerde gastrointestinal sitemin
immatiir olugu dolayisi ile yag sindirimi ve dolayisi ile yagda
eriyen vitaminlerin absorbsiyonu da bozulmugtur.13

Prematiire retinopatisinin patofizyolojisi olduk¢a karma-
siktir. VEGF’ nin embriyogenez sirasinda ki normal anjiyoge-
nezisde ve dogum sonrasinda patolojik kosullarda retinanin
anormal neovaskiilariazasyonunda anahtar rol oynadig: dusii-
niilmektedir.? VEGF ve ROP arasindaki iligkinin ortaya kon-
masi ile ROP’ un 6nlenmesi ve tedavisine iliskin ¢ok sayida
ilag ve benzeri uygulamalar denemistir.? Retinoik asidin fib-
roblast growth faktor-1 ve 2, platelet-derived growth faktor,
transforming growth faktor beta-1, interlgkin-8 ve VEGF
gibi angiogenik faktorleri inhibe ederek antiangiogenik etki-
si oldugu bildirilmistir.9 Pal ve ark,13 retinoik asidin
VPE/VEGF (vaskiiler proliferatif faktor/vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii) tarafindan indiiklenen mikrovaskiiler gegir-
genligi ve angiogenesisi selektif olarak etkiledigini bildirmis-
tir. Deneysel calisgmalarda ROP modelinde, retinoik asidin
VEGEF ekspresyonunun azalttig1 gosterilmis, bu nedenle ROP’
un onlenmesinde vitamin A’nin kullanilabilecegi 6ne
stirtilmiigtiir. 13

Preterm bebeklerin 6nemli morbiditelerinden olan bron-
kopulmoner displazide (BPD), ROP ile benzer sekilde oksidan
hasar ve anormal angiogenezis ile birlikteligi olan bir hastalik-
tir. Deneysel ¢aligmalarda retinoik asidin BPD iizerine koru-
yucu etkinligi gosterilmistir.11,14 Vitamin A destegi verilen
olgularda, BPD sikliginin azaldigi, ayni sekilde ROP insidan-
sinda da azalma egilimi oldugu bildirilmigtir.11,14,15 Haftada
ti¢ kez 10.000 IU intramuskiiler A vitamini verilen ileri dere-
cede diisitk dogum agirlikli yenidoganlarda egik ROP siklig1
belirgin olarak azalmigtir.11,16 Ayrica iki calismada A vitami-
ni plazma diizeylerindeki diisiikliik ile ROP gelisimi arasinda
iligki bulunmugtur.1> Caligma grubumuzdaki olgularin orta-
lama serum vitamin A diizeyi 0,55+0,46 pmol /L (median
0,43 pmol /L) olup, diisiik diizeydedir. Calisma grubundaki
sadece 8 olguda vitamin A diizeyi normal sinirlarda olup, 44
olguda (%84) vitamin A diizeyi normal deger olan 0,7
pmol/L'nin altinda bulunmugtur. Ayrica 17 olguda (%32,7)
vitamin A diizeyi agir1 diigiik olarak tespit edilmigtir (<0,35
pmol /L). Bu durumun, ¢aligma grubumuzdaki yiiksek ROP
sikligina katkida bulunabilcegi diistintilmiis olsa da ROP sap-
tanan olgularla saptanmayan olgular arasinda vitamin A
diizeyleri arasinda anlamly iligki bulunmamustir. Gebelik yas-
larina gore gruplandirilan olgularda da vitamin A diizeyi ile
ROP gelisimi agisindan anlamli iligki bulunmamigtir. Bu
durum, ¢aligma grubumuzdaki olgu sayisinin az olusu ile ilig-
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kili olabilecegi gibi, hastalarda vitamin A diizeyinin postnatal
72 saat icinde alinan kanlarda calisilmis olmas: ile de iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Antenatal ve postnatal kortikoste-
roidlerin preterm bebeklerde plazma retinol konsantrasyonu-
nu anlamli oranda arttirdii gosterilmistir.2,17 Sicanlarda
yapilan ¢alismalarda, steroide yanit olarak karacigerdeki depo-
lardan salinim ile serum retinol diizeylerinin hizla arct1g1 gos-
terilmigtir.l7 DoZum oncesi steroid uygulanan preterm
bebeklerde ve dogum sirasindaki kortkosteroid desarjindan
dolay: erken donemde serum vitamin A diizeylerinin arttigi,
bu nedenle erken donemdeki serum diizeylerinin preterm
bebeklerde vitamin A eksikliginin belirlenmesinde yeterli
olmayabilecegi spekiile edilebilir. Ayrica, vitamin A’nin
bebekler arasinda farkli farmakokinetik 6zelliklerinden dola-
y1, plazma diizeylerinin tek bagina vitamin A eksikliginin var-
1131 ve derecesini belirlemede yeterli olmayabilecegi, tasiyict
protein olan retinol baglayict protein diizeyi ile birlikte deger-
lendirilmesi gerekebilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda yer
alan olgularda antenatal steroid uygulanma durumu ve retinol
baglayici protein diizeyleri degerlendirilememistir.

Sonug olarak, 6nemli bir morbidite olan ROP’un diisiik
dogum agirlikly, agir preterm bebeklerde goriildiigii, hastane-
de yatis ve oksijen tedavisi stiresi ile cogul gebeliklerin ROP
sikligint arteirdiBi, bununla beraber serum vitamin A diizeyi
dugtikligiintin ROP geligiminde rol oynamadig: saptanmigtir.
ROP geligimi agisindan yiiksek riskli olgularda, vitamin A
desteginin gerekliliginin, gerekli ise optimal doz ile siirenin
belirlenmesi amaciyla daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu
kanisina varilmigtir.
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