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Tam Kan Sayimi Parametreleri ile Prematiir Retinopatisi
Ongorilebilir mi?

Can Complete Blood Count Parameters Predict Retinopathy of Prematurity?
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Oz

Amag: Tam kan sayimi (TKS) parametreleri kullanilarak, prematiir retinopatisi (PR) gelisme riskinin 6ngoriilebilirligini aragtirmak.
Gere¢ ve Yontem: 150 prematiir yenidoganin tibbi kayitlari ve TKS parametreleri retrospektif olarak incelendi. PR bulgulari
genellikle post-natal 1. ayda gelistigi icin, PR gelisen (PR grubu) ve gelismeyen (non-PR grubu) ve tip 1, tip 2, Evre 1+2 PR
yenidoganlarin 1. ay TKS profilleri karsilagtirildi. Ki-kare testi ve lojistik regresyon analizi gibi sik kullanilan istatistiksel yontemlerin
yanisira, giivenilir bir 6ngérii parametresi tespit edebilmek amaciyla C&RT (classification & regression tree) analizi yontemi ile de
veriler incelendi.

Bulgular: Ortalama dogum haftast ve dogum kilosu PR (n=99) ve non-PR (n=43) gruplarinda sirayla 29,39+3,43, 32,05+2,20
hafta ve 1382,44+545,30 gram, 1691,51+360,84 gram olarak saptand: (p<0,001, p<0,001). PR grubunun ortalama hemoglobin
(Hb) (p<0,001), hematokrit (HCT) (p<0,001), eritrosit (p=0,005), ortalama korpuskiiler hemoglobin (MCH) (p=0,020) and MCH
konsantrasyonu (MCHC) (p=0,019) degerleri, non-PR grubuna gore daha diisiiktii. PR grubunun ortalama lskosit (p=0,018) degeri
ise daha yiiksekti. Iki grup arasinda hemoglobin {odds ratio (OR)=0,668, 95% giiven araligi (GA)=0,555-0,804, p<0,0011, eritrosit
dagilim araligi (RDW) (OR=1,282, 95% GA: 1,012-1,624, p=0,040), lokosit (OR=1,157, 95% GA=1,053-1,271, p=0,002) ve
trombosit (OR=0,997, 95% GA=0,994-0,999, p=0,036) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuteu. Tip 1 PR
gelisen olgularin trombosit, MCV ve MCH parametreleri, evre 1+2 PR gelisen olgulara gore daha diisiik bulundu (p<0,005). C&RT
analizine gore, 34,43 pg esik degeri ile MCH nin en belirgin 6ngdrii parametresi oldugu degerlendirildi.

Sonuc: Hemoglobin oksijen transportunda énemli bir rol oynadig: icin, Hb ve 6zellikle MCH diisiikliigii sonucunda hipoksik kalan
retinadan, PR gelisimine sebep olan vaskiiler endotel gelisim faktérii (VEGF) salinimi gerceklesebilecegi bilinmektedir. Bu ¢aligmanin
sonuglari, yukarida belirtilen parametreler sayesinde TKS'nin PR 6ngoriisii ve tanisinda basit ve giivenilir bir tarama testi olarak
kullanilabilecegi konusunda umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir retinopatisi, tam kan sayimyi, risk tahmini

Abstract
Objectives: To predict the risk of retinopathy of prematurity (ROP) development according to routine complete blood count (CBC)
parameters.
Materials and Methods: The medical records and CBC results of 150 premature neonates were retrospectively evaluated. As ROP
develops 1 month after birth, first month CBC profiles of neonates without ROP (non-ROP), with ROP (ROP group), and those with
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Type 1, Type 2, and Stage 1+2 ROP were compared. Besides known statistical methods like Student’s t test, logistic regression and classification &
regression tree (C&RT) analysis were also done to identify a reliable quantitative predictive parameter.

Results: Mean gestational age and birth weight of the ROP group (n=99) and non-ROP (n=43) group were 29.39+3.43 and 32.05=2.20 weeks and
1382.44+545.30 and 1691.51+360.84 grams, respectively (p<0.001, p<0.001). Average hemoglobin (Hb) (p<0.001), hematocrit (HCT) (p<0.001),
erythrocyte (p=0.005), mean corpuscular hemoglobin (MCH) (p=0.020), and MCH concentration (p=0.019) values of the ROP group were lower than
those of the non-ROP group. Leukocyte was higher in the ROP group (p=0.018). Hb {odds ratio (OR)=0.668, 95% confidence interval (C)=0.555-0.804,
p<0.0011, red cell distribution widtch (RDW) (OR=1.282, 95% CI=1.012-1.624, p=0.040), leukocyte (OR=1.157, 95% CI=1.053-1.271, p=0.002),
and platelet (OR=0.997, 95% CI: 0.994-0.999, p=0.030) values differed significantly between the two groups. Platelet, MCV, and MCH parameters were
found to be lower in the Type 1 ROP group compared to the Stage 1+2 ROP group (p<0.005). MCH was the most prominent predictor (cut-off: 34.43
pg) according to the results of C&RT analysis.

Conclusion: As Hb plays an important role in oxygen transport, low levels of Hb and especially MCH may cause increased vascular endothelial growth
factor secretion from the hypoxic retina, thereby causing ROP. Therefore, the results of this study are encouraging regarding the use of the abovementioned

CBC parameters as a simple screening test to predict ROP.

Keywords: Retinopathy of prematurity, complete blood count, risk prediction

Giris

Prematiir retinopatisi (PR) sagilik, ambliyopi, katarake,
glokom ve korlitk gibi gorme bozukluklarina neden olabilen
retinanin vaskiiler bir hastaligidir.! PR ile iligkili korligii
onlemek i¢in risk altindaki bebekleri belirlemeye yardimer olacak
basit, giivenilir ve 6ngoriicii verilere ihtiyag vardir. Boylece, ileri
evre PR sayisinin azalmast ve zamaninda tedavisi miimkiin olur.
Ayrica, yogun kliniklerde gereksiz ve riskli PR muayenelerinden
kaginilir, zaman ve iy giicii kayb: da onlenir. Yasatilabilen
prematiire bebek sayisi arttikca ve gelismekte olan iilkelerin
kirsal kesimlerindeki bebeklerin PR agisindan degerlendirilme
sanst azaldikca, PR’yi ongdrmede etkili olabilecek verilerin
belirlenmesi kaginilmaz bir ihtiyagtur.>?

PR patofizyolojisi dikkate alindiginda, hiperoksi ve hipoksi
sadece retinada anjiyojenik ve enflamatuvar sitokin tiretimini
degil, ayn1 zamanda kemik iliginde sitokin ve kan hiicrelerinin
tretimi ile hacimlerini de etkilemektedir. Daha once yapilan
caligmalarda, nétrofil/lenfosit orani (NLO), ortalama trombosit
hacmi (MPV), trombosit, lenfosit, normoblast ve mutlak
normoblast sayilart aragtirilmigerr.*>75

Bu caligmada, parametreleri tek tek aragtirmak yerine
PR’yi ongormek icin basit ve gegerli bir parametre bulmak
amaciyla tam kan sayimi (TKS) profilini analiz ettik. Onceki
literatiirden farkls olarak, bu parametreleri dogumdan 4 hafta
sonra degerlendirdik. Bu ¢aligmanin temel amact PR bulgulari
retinada belirmeye bagladi31 donemde 6ngorebilecek potansiyel
bir hematolojik parametre tanimlamaktir.

Gerec¢ ve Yontemler

Bu caligma Mayis 2013 ve 2016 tarihleri arasinda iigiincii
basamak referans bir {iniversite hastanesinin goz hastaliklar
ve neonatoloji bolimlerinde gergeklestirilmis ve c¢aligmaya
150 bebek dahil edilmistir. Yerel Etik Kurul'dan etik onay
(2016/885) alinmugtir. Olgular ayni géz hekimi (A.I.A.U.)
tarafindan, Uluslararasi PR Siniflandirma Komitesi ICROP)
Standartlari’na uygun sekilde degerlendirilmigtir.’ Yirmi yedinci
gestasyon haftasindan (GH) 6nce dogan bebeklerin ilk taramast
31. GH'de ve 27. GH’den sonra dogan bebeklerin ilk taramast ise
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dogumdan 4 hafta sonra yapilmistir. Her ne kadar 32. GH'den
once dogan ve 1500 gramin altindaki prematiir bebekler icin
PR taramas: genel bir yaklagim olsa da, iilkemizde Yenidogan
Calisma Grubu, eger bebekte kardiyopulmoner destek 6ykiisit
ve neonatolog goriisiine gore PR gelisme riski varsa, 32. GH'den
sonra dogan ve 1500 gramdan yiiksek dogum agirlikli bebeklerin
de degerlendirilmesini 6nermektedir.” Buna dayanarak, 36.
GH’den 6nce dogan ve 2670 gramdan kiigiik dogum agirligina
sahip bebekler de caligmaya dahil edilmigtir. Muayeneler %1
fenilefrin ve 90,5 tropikamid damlatildiktan bir saat sonra
yapildi. Fundus muayeneleri binokiiler indirekt oftalmoskop,
+28 diyoptri lens, pediyatrik spekulum ve skleral depresor
kullanilarak gerceklestirildi. Takip muayeneleri ve tedaviler
ICROP ve ETROP Kiriter'lerine uygun sekilde planlandi.”'

Yirmi dort ile 36. GH arasinda dogan ve 2670 gramin
(570-2670 g) alundaki yenidoZanlarin verileri retrospektif
olarak analiz edildi. Bebekler temel iki gruba ayrildi: birinci
gruba hicbir PR belirtisi olmayan bebekler (“non-PR grubu”),
ikinci gruba ise evre 1, 2 ve 3 PR bebekler (“PR grubu”) dahil
edildi. Hicbir bebekte evre 4, 5 ve agresif posterior PR (APPR)
gelismedi. Tim Tip 1 PR bebeklerin tedavisinde, ETROP
Kriter'lerine gore argon lazer fotokoagiilasyon yapilds; hastalarin
hi¢birine anti-vaskiiler endotel biiyiime faktorii enjeksiyonu
yapilmadi.

Bu ¢aligmada, Tip 1 PR bebekler (n=12), bir alt grup olarak,
ayri analiz edilmigtir. On iki Tip 1 PR bebegin verileri, <32 GH
non-PR bebeklerden olusan kontrol alt grubu (n=24) ve Evre
1+2 PR bebeklerden olugan alt grup ile karsilagtirildi. Ayrica
Tip 1 PR ve Tip 2 PR gruplari arasinda da ayni analizler yapildi
(n=21).

Post gestasyonel dordiincii haftaya ait TKS verileri
hastanemizin elektronik veri tabanindan alindi. PR ve non-PR
gruplar arasinda hematokrit (Hct), hemoglobin (Hb), ortalama
korpiiskiiler hacim (MCV), ortalama korpiiskiiler hemoglobin
(MCH), MCH konsantrasyonu (MCHC), eritrosit dagilim
genisligi (RDW), prokalsitonin (PCT), ortalama trombosit
hacmi (MPV), trombosit dagilim genigligi (PDW), eritrosit,
I6kosit, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil ve trombosit
sayilari ile NLO kargilagtirildi. PR 6ngoriisti igin kan gruplari
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da analiz edildi. Kiiltiirle kanitlanmig septisemi olan dort bebek
ve dogumdan sonra dordiincii haftada kan {iriinii transfiizyonu
yapilan dort bebek calismadan ¢ikarild:.

Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normalligi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenlerin gruplar arasinda kargilagtirilmasinda bagimsiz
t-testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin
tanimlayict istatistikleri ortalama = standart sapma olarak
sunuldu. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
gruplar arasindaki kargilastirmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi ve tanimlayici istatistikler medyan (yiizdelik 25-75)
olarak verildi. Ikili lojistik regresyon analizi yapilarak PR ile
anlamls iligki gosteren faktorler belirlendi. P degerinin 0,05 ten
kiigiik olmas: istatistiksel anlamli kabul edildi.

Regresyon ve siniflandirma icin Siniflandirma ve Regresyon
Agact (C&RT) analizi adi verilen 6zyinelemeli boliimleme
yontemi kullanildr. Tiim veri setinde yer alan alt gruplarin,
mevcut tiim 6ngoriicii degiskenler kullanilarak boliinmesi ve
iki alt dugiim olugturulmasi i¢in C&RT analizi yapildi. En iyi
ongoriicti degisken, safsizlik cesitliligi veya cesitlilik 6l¢iisii
kullanilarak segildi. Amacimiz, hedef degisken i¢in miimkiin
oldugunca homojen verilerin alt kiimelere ayrilmasiydr."
Caligmamizda, PR gelisimi igin en iyi ongoriicii degiskeni ve
bu degisken icin gegerli esik degerini belirlemek icin C&RT
yontemini kullandik.

Bulgular

Yiiz kirk iki bebek ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglad.
Tiim ¢alisma grubunun ortalama dogum GH 30,20+3,34 hafta
(aralik: 24-36 hafta) ve ortalama dogum agirlig1 1476,04=515,53
gram (aralik: 570-2670 gram) idi. Non-PR grubuna 43 ve PR
grubuna 99 bebek dahil edildi. PR grubunun ortalama dogum
GH 29,39+3,43 hafta (aralik: 24-36 hafta) ve ortalama dogum
agirligt 1382,44+545,30 gram (aralik: 570-2670 gram) idi.
Non-PR grubunu icin ise GH ve dogum agirligi sirasiyla
32,05+2,20 hafta (28-36 hafta) ve 1691,51+360,84 gram (780-
2380 gram) idi (p<0,001, p<0,001). Caligma gruplarinda kan
grubu ile PR gelisimi arasinda korelasyon izlenmedi (p=0,414).

PR grubunda Hb, Hct, eritrosit, MCH ve MCHC gibi
hematolojik parametreler daha diigiikken, lokosit sayist daha
yiiksek bulundu. Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasina  ait
sonuglar Tablo 1’de 6zetlenmigtir. Dogumdan sonra 4. haftada
elde edilen hematolojik parametrelerin lojistik regresyon
analizlerinin sonuglarina gore PR gelisme riski Hb [odds ratio
(OR)=0,668 (%95 giiven arali31 (GA)=0,555-0,804), p<0,001}
ve trombosit sayist {OR=0,997 (%95 giiven aralif1 0,994-
0,999), p=0,036} ile negatif korelasyon gosterirken, Eritrosit
dagilim genigligi (RDW) {OR=1,282 (%95 GA=1,012-1,624),
p=0,0401 ve lokosit sayist {OR=1,157 (%95 GA 1,053-
1,271), p=0,002} ile pozitif korelasyon gostermekteydi. Tiim
parametreler Siniflandirma ve Regresyon Agact (C&RT) yontemi
ile analiz edildiginde, PR gelisen bebeklerin belirlenme orani

Tablo 1. Dogum sonrasi 4. haftada PR ve non-PR gruplarin ortalama hematolojik parametreleri ve iki grup arasindaki
karsilastirmalarin p degerleri
Non-PR (n=43) PR (n=99) p degeri
Hb (g/dL) 12,2 (10,5-13,6) 10,1 (8,6-11,7) <0,001
Hct (%) 34,6 (30,7-39,7) 30,2 (25,8-35,5) <0,001
MCV (fL) 95,1 (82,3-100,3) 90,5 (86,1-96,6) 0,329
RBC (x106/mcL) 3,83 (3,45-4,29) 3,41 (2,97-4,09) 0,005
MCH (pg) 33,2(27,7-35,3) 30,5 (28,1-32,6) 0,020
MCHC (g/dL) 34,2 (32,8-35,1) 33,6 (32,5-34,5) 0,019
RDW (oran) 15,4 (14,6-16,7) 16,1 (15,2-17,4) 0,029
WBC (x10°/mcL) 9,06 (6,62-12,82) 10,4 (8,23-16,79) 0,018
Nétrofil (x10°/mcL) 2,29 (1,46-4,32) 3,07 (1,80-7,12) 0,083
Lenfosit (x10*/mcL) 5,09 (3,89-6,85) 5,13 (4,03-7,45) 0,487
Monosit (x10°/mcL) 1,02 (0,77-1,27) 1,21 (0,75-1,79) 0,241
Eosinofil (x10°/mcL) 0,27 (0,14-0,43) 0,33 (0,19-0,59) 0,202
Bazofil (x10°/mcL) 0,03 (0,02-0,05) 0,03 (0,02-0,06) 0,936
Trombosit (x10*/mcL) 349 (238-458) 327 (226-422) 0,203
PCT 0,48 (0,35-3,31) 0,44 (0,29-2,72) 0,293
MPV (fL) 10,57+1,49 10,32+1,22 0,352
PDW 15,8 (13,4-16,6) 15,9 (14,6-16,5) 0,973
NLO 0,62 (0,27-0,92) 0,57 (0,30-1,20) 0,319
PR: Prematiir retinopatisi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, RBC: Kirmizi kan hiicreleri, MCH: Ortalama korpiiskiiler hemoglobin, MCHC: Ortalama
korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Kirmizt hiicre dagilim genisligi, WBC: Beyaz kan hiicreleri, PCT: Plateletkrit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit dagilim
genisligi, NLO: Notrofil/lokosit orani
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%72,5, non-PR bebeklerin belirlenme orant %27,5 ve modelin
dogrulugu ise %83,1 bulunmustur. Bu analizin verileri Sekil
1 ve 2'de gosterilmektedir. En ¢arpict hematolojik parametre
MCH olmustur ve esik degeri 34,43 pg'dir. MCH, dogum GH
ve dogum agirlif1 gibi geleneksel risk faktorlerinden bile daha
giiclii bir belirtectir. Bu tahminin dogruluk oran: %83,8'dir.
Dogum agitlif1 en iyi ikinci belirleyici fakedr olmugtur ve esik
degeri 1485 gramdir. PR 6ngoriisii igin en iyi tiglincii belirteg
lokosit sayisidir; esik degeri 6325 mcL ve dogruluk orani %78,2
bulunmustur.

Tip 1 PR, Evre 1+2 PR, Tip 2 PR ve kontrol alt gruplarin
GH ve dogum agirli§i tanimlayict istatistikleri sirasiyla
soyledir: GH; 25,91+2,81 hafta, 28,52+2,28 hafta, 27,38+1,96
hafta ve 30,45+1,44 hafta; dogum agirlifi: 973,75+462,14
gram, 1248,92+429,60 gram, 1077,24+350,56 gram ve
1541,45+318,16 gram. Tip 1 PR ve Tip 2 PR alt gruplarinin GH
ve dogum agirliklar: kargilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,246, p=0,062). Tip 1 PR ve kontrol alt gruplari
kargilagtirildiginda Hb, Hct, RDW ve trombosit diizeylerinin
Tip 1 PR alt grubunda daha diisiik oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo
1). RDW degeri Tip 2 PR grubunda kontrol alt grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0,025).
Tip 1 PR ve Evre 1+2 PR alt grubu kargilagtirildiginda, Tip 1
PR grubunda MCV, MCH ve trombosit sayist degerlerinin daha
dugiik oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu goriildii (p<0,05) (Tablo 2).

Tartigma

Bu caligmada, PR riski olan prematiire bebeklerde 6ngorii
degeri en yiiksek hematolojik parametreyi tanimlamak ve bu
parametrenin esik degerini hesaplamak icin siniflandirma ve
regresyon agaci yontemi tercih edilmigtir. Lojistik regresyon
analizi ile en 6nemli risk faktorii belirlense de risk tahmini igin
bir esik degeri elde edilemedi. Risk tahmini igin esik degeri
bulmak amaciyla C&RT analizi yapmak durumunda kaldik.

PR gelisimi
Node 0
Kategori % n
Non-PR 303 43
H_ PR 69,7 99
Toplam 100,0 142
| mNon-PR |
| PR | ]
S 1
| =
MCH
Geligimi= 0,089
| I |
<= 34[,435 >34,|435
Node 1 Node 2
Kategori % n Kategori 9% n
Non-PR 21,0 25 Non-PR 78,3 18
E PR 790 94| |m PR 217 5
Toplam 83,8 119 Toplam 162 23
[ —
=
Dogum Agirligt
Gelisimi= 0,042
<= 1485,000 >1485,000
Node 3 Node 4
Kategori % n Kategori % n
Non-PR 6,2 4 Non-PR 382 21
B PR 938 60 B PR 618 34
Toplam 45,1 64 Toplam 387 55

Sekil 1. GH, dogum agirlig: ve hemogram parametrelerinin C&RT analizleri

GH: Dogum gestasyon haftast,

PR: Prematiir retinopatisi

Tablo 2. 32. gestasyon haftasindan 6nce dogan gruplarin karsilastiridlmasi

32. GHI'dan 6nce dogan | Evre 1+2 PR Tip 1 PR Tip 2 PR - .
kontrol (n=24) (0=67) (0-12) (m=21) p degeri
GH (hafta) 30,45+1,44 28,52+2,28 25,91+2,81% 27,38+1,96% *<0,001
DA (g) 1541,45+318,16 1248,92+429,60 973,75+462,14% 1077,24+350,56% *<0,001
Hb (g/dL) 11,71£2,15 10,65+2,62 9,88+2,24* 10,63+2,51 *0,024
Hct (%) 34,25+5,88 31,91+8,09 29,88+6,01% 32,02+8,12 *0,045
RDW 15,32+1,55 16,61+2,15 17,11+2,42% 17,09+2,01%* *0,011,%%0,025
MCYV (fL) 92,15+11,93 91,37+7,99 82,77+10,55# 90,35+7,75 #0,003
MCH (pg) 31,50+4,49 30,54+2,95 27 ,48+4,90# 30,06+2,38 #0,014
Trombosit (x10°/mcL) 390,66+124,45 337,83+156,65 230,16+111,81*# 297,14+104,48 *0,001, #0,021

*# *kkontrole ile kargilastirma, #Tip 2 PR ile karsilastirma.
GH: Gestasyon haftasi, DA: Dogum agirligi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, MCH: Ortalama korpiiskiiler
hemoglobin, Trombosit: Trombosit sayist
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Node 0
Kategori % n
® Non-PR 30,3 43
H PR @y )

Toplam 1000 142

1 ENon-PR :
| ®pR 1
______ i
MCH
Geli§imi|= 0,089
|
<= 34|,435 >34|,435
Node 1 Node 2
Kategori % n Kategori ¢, p
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Sekil 2. PR'nin sadece hemogram parametrelerine gére C&RT analizi

PR: Prematiir retinopatisi

Bu caligmanin temel amact, giinliik uygulamada PR gelisme
riskini degerlendirmede kullanilabilecek parametrelerin ve esik
degerlerinin belirlenmesidir. Analizler iki farkli béliim seklinde
yapilmugtir: birinci boliimde tek bagina hematolojik parametreler
birbirleriyle, ikinci boliimde ise GH ve dogum agirlig1 gibi en
iyi bilinen risk faktorleri analiz edilmistir. Her iki analiz de ayn1
ongorii parametresinde ve esik noktasinda birlesmistir. MCH,
yasamin dordiincii haftasinda 34,43 pg’nin altinda veya bu degere
esitse, PR gelisme olasiliginin %79 oldugu goriildii. MCH'nin,
tim parametreler arasinda en onemli ©ngorlii parametresi
oldugu bulundu. MCH, eritrositlerdeki ortalama hemoglobin
degerini temsil eder. Hemoglobin, oksijenin dokulara dagilimi1
ve sunumu igin vazgegilmez oldufu i¢in, bu sonug sasirtict
degildir. Hiperoksik fazin sonunda diigiik MCH'li bebekler,
gelismekte olan retinanin artan oksijen ihtiyacini karsilayamaz
ve bunu ikinci faz olan VEGF diizeylerinin yiikseldigi hipoksik
taz izler. MCH ve PR iligkisinin altinda yatan olast mekanizma
nitrik oksit (NO) yolag1 olabilir. Kiigiik rezistans arterlerinin
dilatasyonu biiyiik 6l¢iide NO ile saglanir ve damar sisteminde
NO hassas bir denge i¢inde tutulmalidir."? Eritrositlerdeki Hb
sadece oksijenin taginmasi ve sunumundan sorumlu degildir, ayni
zamanda NO’yi uzaklagtirir ve Hb-NO kompleksleri olusur."?
Enflamasyon bélgesinde agirt NO yapimi meydana gelirse,
vazodilatasyon, kapiller sizint1 ve 6dem geligir. NO, siiperoksit
ile reaksiyona girer ve ¢ok toksik olan peroksinitrit (ONOO")
olugur.” Peroksinitrit’in, insan kornea limbal epitel hiicresi ve
insan umblikal ven endoteli hiicre kiiltiirlerinde VEGE, bazik
fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve HIF-1alfa gibi anjiyojenik
fakedrleri upregiile ettigi gosterilmigtir.'* NO’nun enflamatuvar
alanda fizyolojik mekanizmalarla dengelenmesi gerektigi agikeir.
Bu ayni zamanda PR’yi énlemek icin eritrositlerde yeterli Hb
bulunmasinin énemini de agiklamaktadir.

Bildigimiz kadariyla, MCH ve PR arasinda bir iligki
oldugunu agiklayan bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak
PR’de eritrosit parametrelerinin onemini ortaya koyan baz
caligmalar bulunmaktadir ve bu bizim hipotezimizi kismen
desteklemektedir. Aneminin, ¢ogul gebeliklerden dogan
Cin’li bebeklerde PR igin bagimsiz bir risk fakeorii oldugu
bildirilmistir."” S6z konusu ¢alisgmada MCV’nin azalma eZilimi ve
RDW degerininanlamlidiizeyde yiikselmesi, PR patofizyolojisini
agiklamak amaciyla eritrosit/retikiilosit dengesinin daha ileri
arastirmaya deger oldugunu da gostermektedir. Gergekten de,
Lubetsky ve ark.” ve Niranjan ve ark.?, yasamin ilk giiniinde
normoblast sayisinin artmasinin intrauterin hipoksi ile iligkili
oldugunu ve PR ongoriisiinde kullanilabilecegini gostermigtir.
Calismamizin sonuglarinin aksine, Banerje ve ark.'® coklu
lojistik regresyon analizi kullanarak Hb diizeyleri ile PR
arasinda korelasyon olmadigini bildirmigtir. Ancak, bu ¢aligma
ile ¢aligmamiz arasinda 6nemli bir yontem farki bulunmaktadir:
sozii gegen caligmada prematiire bebeklerin Hb diizeyleri
yasamin ilk giiniinde olgiilmiistiir.

Lojistik regresyon analizlerine gore ¢aligmamizda 15kosit
say1st anlamli diizeyde aremistir. Bu artis herhangi bir enfeksiyona
bagli degildir ¢linkii caligmamizin baginda enfeksiyon belirteci
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olarak kullanilan prokalsitonin diizeyi (sirastyla PR ve non-PR
icin sirastyla 1,47 ve 1,44) ol¢iilerek kiiltiirle kanitlanmig septik
prematiire bebekler ¢aligmaya dahil edilmemistir. Enfeksiyon
belirtisi olmamasina ragmen, PR grubunda lenfosit, nétrofil,
monosit ve eozinofil sayilar: yiikselmis ve lokosit sayist anlamli
sekilde arcmigti. Bunun nedeni olasilikla bronkopulmoner
displazi ve PR gibi prematiirite ile iligkili siiregelen patolojilerdir.
Ashki ve ark." makrofaj, monosit ve lokosit infiltrasyonunun
NO’nun dokulardan salinmasina yol a¢tigini ve sonugta NO’nun
peroksinitrite doniistiigiinii bildirmigtir. Bu yiiksek derece
toksik molekiill VEGE b-FGF ve HIFlalpha gibi anjiyojenik
faktorlerin diizeyini arttirir. Benzer bir mekanizmanin PR
enflamasyon bolgesi i¢in de gecerli olabilecegini diisiiniiyoruz.
Caligmamiza benzer sekilde, Kurtul ve ark.* NLO ile PR
gelisimi arasindaki iligskiyi aragtirmig ve PR enflamasyonunun
lokosit ve notrofil sayilarinin artmasina neden olabilecegini ifade
ederek yasamin ilk 24 saatinde NLO’nun PR i¢in bir 6ngorii
parametresi olabilecegini bildirmislerdir.! Ancak, ulagtiklar:
sonuglar NLO’nun PR icin bagimsiz bir 6ngorii parametresi
oldugunu gostermemektedir. Caligmamizda, yagamin dérdiincii
haftasinda NLO i¢in benzer bir sonug elde edilmistir.

Bu ¢aligmada trombositler de PR 6ngérii parametresi
olarak degerlendirilmistir. Trombositler, bFGE, trombosit
kaynakli bityiime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii
(EGF), matriks metalloproteinaz (MMPs) ve VEGF’yi depolar
ve tagir; trombositlerin hacim ve sayilarinin degismesi PR
patofizyolojisinde rol oynayabilir. Bu olasilikla ayni zamanda
hem pro hem de anti-anjiyojenik faktorleri icermelerinden
kaynaklanmaktadir.''® PR klinigi ile ilgili klinik yayinlarda
cesitli sonuglar bildirilmigtir. Tao ve ark.’, ortalama trombosit
boyutunun artmasinin ileri evre PR igin bir belirte¢ oldugunu
bildirmis ve boyut olarak biiyiik trombositlerin, kiiciiklere
nazaran VEGF tagimak ve depolamakta daha aktif oldugunu
ifade etmiglerdir. Caligmamizda, PR ve non-PR gruplar: arasinda
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit sayilarinin t-testi
ile kargilagtirilmas: istatistiksel olarak anlamli sonug vermedi.
Ote yandan, ayni parametrelerin lojistik regresyon analizleri,
yiiksek trombosit sayisinin diisitk PR riski ile iligkili oldugunu
[OR=0,997 (95% GA 0,994-0,999), p=0,036} gosterdi ve
C&RT analizleri bu sonucu destekledi ve esik degerin 442,500/pL
oldugunu gosterdi. Trombosit sayist 442.500/pL nin altinda olan
prematiire bebeklerde PR gelisme riski %92,2’dir. Calismamiza
benzer sekilde, Jensen ve ark. trombositopeninin ileri evre
PR i¢in bir risk faktorii olusturdugunu bildirmigtir. Yau ve
ark.” trombosit sayisinin azalmasinin, ¢ogul gebeliklerden
dogan bebeklerde PR igin de onemli bir risk fakeorii oldugunu
bildirmistir.

Her ne kadar alt gruplardaki hasta sayilari C&RT
istatistiklerini uygulamak igin yeterli olmasa da, Tip 1 PR
grubunda Hb, HCT, RDW, MCV, MCH ve trombosit sayilarinin
Evre 1+2 PR ve kontrol alt gruplarindan diigitk olmast
(p<0,005), eritrositlerle oksijen taginmasinin énemine igaret
etmektedir. Bu bulgu dikkate degerdir ciinkii oksijen tagimak
icin yeterli Hb ve MCH yoksa, oksijen konsantrasyonu PR icin
en 6nemli risk faktorlerinden biri olsa da, hastaya verilen oksijen
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konsantrasyonunun yiiksek veya diigiik olmasi diisiindiigiimiiz
kadar 6nemli olmayacaketir.

Bebeklerin cinsiyeti ile PR gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur. Ayrica, bildigimiz kadariyla,
kan gruplart ve PR gelisimi arasinda daha once bir iliski
bildirilmemigtir. Caligma verilerimize gore kan gruplart ve PR
gelisimi arasinda anlamli bir korelasyon mevcut degildir.

Maalesef, yenidogan ve prematiire fizyolojisi yetiskinlerden
tamamen farkli oldugu igin, bu bilgilerin fonksiyonel olarak
kullanilabilmesi igin yukarida sozii gegen tiim hiicreler
hakkinda daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Hematolojik
parametreler gelismekte olan bir prematiire bebekte agir1 diizeyde
dalgalanma gosterebilir.’” Bu verileri gz 6niinde bulundurarak,
TKS sonuglarinda varyasyondan kaginmak icin caligmamizi
dogumdan sonra doérdiincii haftada yapilmak iizere tasarladik.
Calismamizin amaci, prematiire bebeklerde retina bulgularini,
TKS verileri ile birlikte degerlendirmek ve hastalig1 6ngdrmeyi
saglayacak bir deger bulmak oldugundan, belirlenen zaman
diliminde kan hiicrelerinin retina ve retina vaskiilarizasyonu
tizerindeki potansiyel patofizyolojik etkilerini degerlendirmeyi
tercih ettik. Caligmamizin retrospektif doZasina ragmen,
klinik aragtirmalarimizin gegerliligi ve ©nemi goz oniinde
bulundurulmaya degerdir. Ciinkii diisitk hemoglobin diizeyleri
tiim dokularda ve retinada hipoksiye neden olur. Hipoksiyi
gidermek icin neonataloglarin yaptigi kan transfiizyonunun,
PR icin risk faktorii olarak kabul edilmesinin gercek sebebi
altta yatan aZir hipoksinin de kaniti olmasindandir. Prospektif
caligmalar PR’ye yonelik 6ngorii, 6nleme ve tedavi stratejileri
gelistirmek i¢in daha fazla bilgi saglayabilir.

Sonug

Sonug olarak; onceki ¢aligmalarda PR’yi 6ngorebilmek igin
hematolojik parametreler ayri ayri aragtirilmustir ancak bu
parametreler birbiriyle iligkili olabilir. PR’yi éngérmede en
onemli risk faktoriinii belitlemek ve bu faktoriin esik deZerini
bulmak i¢in tiim hematolojik parametreleri farkl:s bir istatistiksel
analiz yontemi (C&RT) ile ayni anda degerlendirdik. C&RT
analizleri, GH ve dogum agirlig1 gibi en iyi bilinen risk faktorleri
dahil edildiginde bile, eritrosit serisinin ve tzellikle MCH'nin en
belirgin risk faktorii oldugunu, MCH icin esik deZerin 34,43 pg
oldugunu ve kliniklerde dikkatle izlenmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Tam kan sayimi, PR’yi 6ngormede uygulamasi
kolay, yaygin ve ekonomik bir test olarak kullanilabilir.
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