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Amag  Retinol fetusta bir¢ok organin gelisimi igin gereklidir. Bu nedenle retinol eksikligi teratojenik etkilere neden olabilir. Bu ¢alismada gok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
retinol, retinol baglayici protein (RBP) ve plasental retinol transfer hizi diizeyleri ile prematiire retinopatisi (ROP) arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.

Gere¢ve  Caligma Ocak-Aralik 2020 tarihleri arasinda prospektif kohort olarak yiiriitiildii. Cahsmaya < 30 hafta ve < 1500 gr dogan bebekler dahil edildi. Major anomalileri olan
Yontemler  anne ve bebekler dahil edilmedi. Retinol ve RBP seviyeleri umblikal kord ve anne kaninda calisild1. Plasental retinol transfer oranint hesaplandi. Retinol, RBP ve plasental
transfer oranmnin kargilastirmasi herhangi bir evre ROP (+) ve ROP (-) gruplar1 arasinda yapildi. ROP tedavisi gerektiren hastalarda retinol, RBP durumu ve plasenta

transfer oraninin etkileri aragtirildi.

Bulgular  Toplam 30 hastanin ROP incelemeleri tamamlandi. ROP olan ve olmayanlarin umblikal kord ve maternal retinol seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
goriilmezken, plasental retinol transfer hizi ROP (+) grubunda anlamli olarak daha diisiiktii. Plasental retinol transfer hizi ile ROP evresi arasinda negatif korelasyon vardi.
ROP olanlarin alt grup analizinde, tedaviye ihtiya¢ duyanlarin plasental retinol transfer oraninin ROP olmayanlara gére daha diisiik oldugu bulundu.

Sonu¢  Plasental retinol transfer hizi, prematiire bebeklerde tedavi gerektiren ROP igin bir prediktif faktor olarak kullamilabilir. Ancak daha genis katilimli galismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar  preterm bebek; prematiire retinopatisi; retinol
Kelimeler

Abstract

Objective  Retinol is essential for the development of many organs in the fetus. Therefore, retinol deficiency can cause teratogenic effects. We aimed to investigate the relationship between retinol, retinol
binding protein (RBP) and placental retinol transfer rate levels and retinopathy of prematurity (ROP) in very low birth weight infants.

Materials ~ The study was conducted as a prospective cohort from January to December 2020. Preterm infants who born at < 30 weeks and < 1500 gr were included in the study. Mothers and infants
and Methods  with major anomalies were not included. Retinol and RBP levels were measured from umblical cord blood and mothers. The placental retinol transfer rate was calculated. The comparison
of retinol, RBP and placental transfer rate was made between any stage ROP (+) and ROP (-) groups. The effects of retinol, RBP status and placental transfer rate in patients requiring ROP

treatment were investigated.

Resulrs  The ROP examinations of a total of 30 patients have been completed. No statistically significant difference was noted between the umblical cord and maternal retinol levels of those with or
without the development of ROP. In contrast, placental retinol transfer rate was significantly lower in ROP (+) group. There was a negative correlation between placental retinol transfer rate
and ROP stage. In the subgroup analysis of those with ROBthe placental retinol transfer rate of those who needed treatment was lower than those without ROP.

Conclusion  Placental retinol transfer rate can be used as a predictive factor for ROP requiring treatment in preterm infants. However, studies with larger participation are needed.

Keywords  preterm infants; retinopathy of prematurity; retinol
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GIRiS
Prematiire retinopatisi (ROP) gelismekte olan retinanin
vazoproliferatif bir hastaligidir. Baslica risk faktorleri ola-
rak prematiirite, disiik dogum agirligi, postnatal oksijen
tedavisi siiresi sayilabilir.> Dogum agirlig1 ve gestasyon
yast diistitkge tedavi gerektiren ROP gorillme siklig: art-
maktadir.! Antenatal oksidan maruziyetinin de ROP geli-
simi tizerine etkili oldugu bildirilmistir.> Bu durum aslinda
antenatal donemden itibaren retina gelisimi tizerine etkili
faktorlerin rolii oldugunu gostermektedir. Ancak haliha-
zirda hangi bebekte tedavi gerektiren ROP gelisecegini
dogum sirasinda 6ngérmek miimkiin degildir. Amerikan
Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi
dogum agirlig1 <1500 g ve/veya gestasyon haftasi <30 hf
olan bebeklerde ve 30 hafta iizerinde 1500-2000 g dogup
kardiyopulmoner destek ihtiyaci olmus pretermlerde ROP

acisindan takip yapilmasini 6nermektedir.*

Retinol (vitamin A) fetus i¢in esansiyel bir vitamindir ve
anne tek retinol kaynagidir. Embriyonik retinol eksikli-
ginin konjenital anoftalmi ve mikroftalmiyi iceren mul-
tiorgan anomalilerine neden olabildigi bilinmektedir.>*
Bunun yaninda antenatal retinol fazlaliginin da teratoje-
nik etkileri vardir.” Dolayisiyla fetusa retinol sunumunun
dengelenmesinde plasental homeostazin énemli rolii bu-

lunmaktadir.®”?

Biz ¢aliygmamizda ¢ok diisik dogum agulikli (CDDA)
prematiire bebeklerde umblikal kord, anne retinol, retinol
baglayic1 protein (RBP) seviyeleri ve plasental retinol gecis
hiz1 ile ROP arasindaki iliskiyi incelemeyi hedefledik.

GEREC ve YONTEMLER
Caligma, Ocak - Aralik 2020 tarihleri arasinda prospektif
kohort olarak Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yenido-
gan Yogun Bakim Unitesinde yiiriitiildii. Caligma i¢in has-
ta alimi Ekim 2020 tarihinde tamamlandi, ROP muayene
takipleri devam etti. Calisma i¢in Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (Onay no: 2020-

7/29). Tim hastalarin ailelerine “Bilgilendirilmis Onam

Formu” verildi ve yazili onamlar1 alindi. Caligmada Hel-

sinki Bildirgesi kurallarina uyuldu.

Calisma plan1
Hastanemizde dogan < 30 hafta ve < 1500 gr prematiire
bebekler ve anneleri ¢aligmaya dahil edildi. Anne veya
bebekte dogustan metabolik hastalik, konjenital major
anomali olmasi, annede kronik karaciger, bobrek ve gast-
rointestinal sistem hastalig1 olmasi, ¢alisma dig1 birakilma
kriterleri idi. Aileden onam alinip serum 6rnekleri toplan-
mis olanlardan ROP muayenesi tamamlanmadan exitus

olan bebekler ¢aligmadan ¢ikarildi.

Calismaya alinan bebeklerin demografik verileri, anne
yasi, annenin gebeliginin primipar olup olmadigi, preek-
lampsi/eklampsi, gestasyonel diyabet ve antenatal steroid
yapilma durumu kaydedildi. Gebelikte vitamin kullanma

durumu ve siiresi sorgulandi.

{lk ROP muayenesi Tiirk Neonatoloji ve Tiirk Oftalmoloji
derneklerinin hazirladig1 rehber dogrultusunda yapildi.'
Gestasyon yagt 28 haftanin altinda dogmus bebeklerde
postmenstruel 31. haftada, 25 hafta altinda doganlar-
da postnatal 6. haftada, 28 hafta tizerinde doganlarda ise
postnatal 4. haftada ROP muayene tarama programi bas-
latilip g6z hekiminin uygun gordiigii araliklarla takip de-
vam etti. Tedavilere rehber dogrultusunda karar verildi.”
Endikasyona gore lazer ablasyon veya vaskiiler endotelyal
biiylime faktor blokaji (anti-VEGF) yapildi.

Orneklerin alinmasi ve ¢aligmasi
Calismaya alinan tiim bebekler i¢cin dogumda umblikal
korddan deneyimli kisiler tarafindan vacutainer kullani-
larak, dogumdan hemen sonra annelerinden antekiibital
bolgeden yaklasik 6 ml venoz kan biyokimya tiipiine alind:
ve pihtilasmalar1 tamamlandiktan sonra 4500 RPMde, 10
dakika satrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum 6rnek-
leri -80° derecede dondurularak analiz edilinceye kadar
sakland1. Analiz islemleri i¢in serum 6rnekleri uygun ko-

sullarda ¢oziilmeleri saglandiktan sonra tiim analizler tek
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oturumda Atatiirk Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratu-

varinda yapildi.

Serum Orneklerinde retinol diizeyi Bioassay Technology
Laboratory (E1548Hu Jiaxing, Zhejiang, China ) ELISA
kitleri ve RBP diizeyi Elabscience ( E-EL-H1581 Texas
USA) ELISA Kitleri ile {ireticinin énerdigi standart proto-
kole uygun olarak Dynex otomatik ELISA okuyucu ciha-
zinda (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly, USA)
analiz edildi. Retinol i¢in kitin 6l¢tim aralig1 2ng/ml- 800
ng/ml, RBP icin kitin 6l¢iim araligi 0,07 - 100 ng/mL idi.
Plasental retinol gegis hiz1 annedeki retinoliin ytizde kagi-
nin umblikal korda gegebildigini géstermesi icin umblikal
kord retinol/maternal retinol x 100 formiilii ile hesaplan-
dut

Istatistiksel Analiz

Istatistik analiz SPSS 23 programi (SPSS, Chicago, Illinois,
USA) kullanilarak yapildi. Katerogorik verilerin dagilim
siklig1 (say1 ve yiizde), sayisal verilerin 6zellikleri (median,
minimum, maksimum) i¢in tanimlayici istatistikler yapil-
di. Normallik dagilimin: analiz etmek igin Shapiro-Wilk
ve Kolmogorow-Smirnov testleri kullanildi. Caligma gru-
bunda degerlerin non-parametrik dagildig: belirlendi. Sii-
reklilik gosteren verilerin etkisinin degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis testleri kullanildu.
ROP olmayan, ROP (+) tedavi yok ve ROP (+) tedavi var
gruplarinin siireklilik gosteren verilerinin karsilagtirilma-
sinda Kruskall Wallis testi kullanildi. Post-hoc analiz i¢in
ikili gruplarin karsilastirmasi Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi ile yapildi. Kategorik verilerin karsilagti-
rilmasinda ki-kare testi kullanildi. Spierman’s korelasyon
testi ile siireklilik gosteren degiskenlerin korelasyonunun
olup olmadig: analiz edildi. P degerinin <0,05 olmasi an-
lamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Hasta alim1 periyodunda < 30 hafta ve < 1500 gr toplam 67
bebek dogdu, ¢alisma kriterlerini karsilayan ve aile onami

alinabilen 41 preterm ¢aligmaya dahil edildi. Ancak bu be-

beklerden 30 tanesinin ROP muayenesi tamamlanabildi.

Toplam 30 bebekten 17 ‘si (%56,6) erkek, 13’1 (%43,4) kiz
idi. Bebeklerin dogum haftas: ortanca 29 (25-30) hafta, do-
gum agirlig1 ortanca 1080 gr (570-1490), anne yas1 ortanca
27,5 (17-41) idi. Gebeliklerin 7’si (%23,3) primipar, 23U
(%67,7) multipar idi. Annelerden 3’1 (%10) gebelik siire-
since 30-90 giin arasinda vitamin kullanmisti. Ek A vita-
min alan anne yoktu. Annelerin 8’inde (%26,6) preeklam-
psi vardi. Hi¢bir annede diabetes mellitus yoktu. Antenatal

steroid 22 (%73,3) anneye uygulanmusti.

Tim hastalarin umblikal kord retinol ve RBP diizeyleri
sirastyla ortanca 199,8 ng/ml (147,5-663,8), 7,96 ng/ml
(0,71-37,83); annelerin retinol ve RBP diizeyleri sirasty-
la ortanca 170,7 ng/ml (123,3-496,1), 0,87 ng/ml (0,16-
24,87) idi. Hastalarin umblikal kord retinol anne retinol
diizeylerinden; umblikal kord RBP anne RBP diizeylerin-
den istatistiksel olarak anlaml sekilde ytiksekti (p<0,001,
p<0,001). Bununla birlikte anne retinol ile umblikal kord
retinol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (r:0,45,
p:0,013) var iken, anne RBP ile umblikal kord RBP dii-
zeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (r:0,06, p:0,973)
Plasental retinol gecis hiz1 ortanca %120 (62-189) idi. An-
tenatal steroid uygulananlar ile uygulanmayanlar arasinda
umblikal kord ve anne retinol, RBP diizeyleri ve plasen-
tal retinol gecis hiz1 agisindan istatiksel anlamli fark yok-
tu (swrasiyla p:0,362, p:0,980, p:0,271, p:0,941, p:0,683).
Hastalarin demografik verileri, anne yasi, primipar olma,
preeklampsi, vitamin kullanimi ile umblikal kord ve anne
retinol, RBP, plasental retinol transfer hiz1 arasinda iliski

saptanmadi.

Bebeklerin 13’tinde (%43,4) herhangi bir evre ROP sapta-
nirken 17 (%56,6) hastada ROP yoktu. ROP olan hastala-
rin 7’si (%23,3) evre 1, 41 (%13,3) evre 2 ve 2’si (%6,6) evre
3 idi. Tablo 1de ROP olan ve olmayan iki grubun karsi-
lagtirmali olarak hasta 6zellikleri, retinol-RBP ve plasental
retinol gecis hiz1 diizeyleri verilmistir. ROP olan ve olma-

yanlar arasinda retinol ve RBP diizeyleri agisindan anlamli
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fark yoktu. ROP saptanan hastalarin plasental retinol gecis
hiz1 ortanca %111,5 (62-170), saptanmayanlarin ortanca
%132 (83-189) idi. ROP olan grupta plasental retinol ge-
¢is hizi ve dogum haftas: istatistiksel olarak daha digiik
idi (p:0,034, p:0,002). Dogum haftas: ile plasental retinol
gecis hiz1 arasinda korelasyon olmamasina ragmen (r:0.18,

p:0.352), plasental retinol gecis hiz1 ile ROP evresi arasin-

da negatif korelasyon mevcuttu (r: -0.43, p:0.024).

ROP saptanan hastalardan 4’tiniin (%13,3) tedavi ihtiyaci
oldu. Zon 2de evre 3 ROP saptanan 2 hastaya lazer ablas-
yon, zon 1de evre 2 ROP ve plus hastalik saptanan 2 hasta-
ya da anti_VEGF uygulandi. Tablo 2de ROP hastalarinin

alt grup analizinde umblikal kord-anne retinol, RBP ve

Tablo 1. ROP durumuna gore hastalarin retinol-RBP, transplasental retinol gegis h1z1 ve 6zeliklerinin kargilagtirimasi
ROP (-) ROP (+) p*

Kord retinol (ng/ml) 223 (176-663) 191 (147-332) 0,162

Anne retinol (ng/ml) 157 (123-496) 173 (124-301 0,594

Kord RBP** (ng/ml) 7,96 (1,53-37,8) 7,3 (0,71-13,8) 0,760

Anne RBP** (ng/ml) 0,65 (0,21-3,44) 0,92 (0,16-4,21) 0,321

Plasental retinol gegis hiz1 (%) 132 (83-189) 111,5 (62-170) 0,034

Dogum haftas: (hafta) 29 (27-30) 28 (25-30) 0,002

Dogum agirligr (gram) 1155 (760-1490) 1060 (570-1300) 0,182

Anne yag1 (y1l) 27 (17-41) 26,5 (18-41) 0,660

Erkek/kiz cinsiyet (n) 11/7 6/6 0,414

Primipar/multipar (n) 3/15 4/8 0,262

Preeklampsi var/yok (n) 6/12 2/10 0,278

Antenatal steroid var/yok (n) 14/4 8/4 0,391

* Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Ortanca (min.-max.) degerler verilmistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir

** RBP: Retinol baglayici protein

Tablo 2. ROP tedavi durumuna gore retinol, RBP*** ve plasental retinol gegis hizinin kargilagtirilmasi

ROP () ROP (+) tedavi yok ROP (+) tedavi var P* prx

(1vs2)0.522

Kord retinol (ng/ml) 223 (176-663) 203 (185-332) 187 (147-191) 0,098 (1vs3)0,064
(2v83)0,073
(1vs2)0,689

Anne retinol (ng/ml) 157 (123-496) 181 (124-301) 167 (164-171) 0,735 (1vs3)0,681
(2vs3)0,212
(1vs2)0,880

Kord RBP*** (ng/ml) 7,96 (1,53-37,8) 7.3 (3,36-13,8) 4,57 (0,71,53) 0,409 (1vs3)0,383
(2vs3)0,362
(1vs2)0,214

Anne RBP*** (ng/ml) 0,65 (0,21-3,44) 0,92 (0,45-4,21) 0,79 (0,16-3,44) 0,623 (1vs3)0,964
(2vs3)0,678
(1vs2)0,230

Plasental retinol gecis 132 (83-189) 112 (62-170) 111 (88-114) 0,040 (1vs3)0,016

hiz1 (%)
(2vs3)0,684

* Kruskall Wallis testi kullanilmugtir. Ortanca (min.-max.) degerler verilmistir. P<0,05 anlamh olarak kabul edilmistir.

** Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmugtir.

** RBP: Retinol baglayic protein
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plasental retinol gecis hizinin ROP olmayanlarla karsilag-
tirilmasi verilmistir. Tedavi ihtiyaci olan ROP hastalarinin
umblikal kord ve anne retinol, RBP diizeyi ROP olmayan-
lardan farkli degilken, plasental retinol gecis hizt ROP sap-
tanmayanlardan anlamli bicimde daha distiktii (p:0,016)
(Sekil 1). Dogum haftas: da tedavi gereksinimi olanlarda

ROP olmayanlara gore anlamli sekilde diisiiktii (p<0,001).

OROP yok
CIROP tedavi olmayan

700,004 £ ROPtedavi gereken

o

60000

500,00

Kord Retinol

400,00

300,00 o

o

=}
c [a]
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o o
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Plasental Retinol Transfer Hizi

Sekil 1. ROP durumuna gore hastalarin umblikal kord reti-

nol ve tranbsplasental retinol gecis hizit dagilim.

TARTISMA
Retinoliin plasental gecisi olduk¢a kompleks bir siire¢ olup
heniiz anlagilamamis yonleri vardir.®® Retinoliin hem faz-
laliginin hem de eksikliginin teratojenik etkileri oldugu bi-
linmektedir. Bu nedenle fetusa retinol saglanmasinda pla-
sental homeostazin anahtar rolii bulunmaktadir.”® Anne
retinoliit RBP’ye baglanarak kan-plasenta bariyerine gel-
dikten sonra serbest retinol seklinde plasentaya geger.'?
Burada fetusun retinol ihtiyacina gore ya plasental RBP ile
dolagima salinir ya da retinoidlere doniserek plasentada
depolanir.’ Annenin degisken retinol diizeylerine karsin
fetusta daha stabil bir retinol sunumu olmaktadir.® Dolay1-
styla ne anne ne de umblikal kord retinol diizeyleri fetusun
retinol yararlanimini gostermeye yetmez. Ozellikle retinol
diizeyinin gorece olarak daha diisitk oldugu bilinen pre-
termlerde anne retinoliiniin ne kadarmin plasental RBP
ile fetusa sunulabildigi 6nemlidir.>**'* Bu nedenle ¢alis-

mamizda retinol ve RBP diizeylerinin yaninda plasental

retinol transfer hizini da arastirdik. Calismamizda tedavi
gerektiren ROP hastalarinda umblikal kord ve anne reti-
nol diizeylerinin ROP saptanmayanlardan istatiksel ola-
rak farkli olmamasina ragmen, plasental retinol gecisinin
anlamli olarak diigitk olmasi ve plasental retinol transfer
hiziyla ROP evresi arasinda negatif korelasyon bulunmast,
plasental retinol homeostazini bozan durumlarin fetusa
retinol saglanmasinda ve ROP gelisiminde etkisi oldugunu

distindirmektedir.

Retinol ayn1 zamanda bir antioksidandir. ROP gelisiminde
oksidatif stresin roliiniin oldugu bilinmektedir.® Retinoliin
VGEF ekspresyonunu azaltarak ROP gelisimini onleyebi-
lecegi de rapor edilmistir.”® Pretermlerde dogumda retinol
diizeyinin zaten diisiik oldugu bilindiginden literatiirde
daha ¢ok postnatal vitamin A replasmaninin ROP iizeri-
ne etkisini arastiran calismalar mevcuttur.'®"” Ancak ¢cok
disiik dogum agirlikli pretermlerde umblikal kord retinol
diizeyi ile ROP iligkisini inceleyen ¢aligmalar da vardir.*'*
Ozer ve arkadaglar1® ROP geligimi ile retinol diizeyi ara-
sinda iliski olmadigini belirtmis, ancak antenatal steroid,
RBP diizeyi gibi retinol metabolizmasinda rol alan et-
kenlerin kendi ¢aligmalarinda degerlendirilmediginden
bahsetmislerdir. Calismamizda umblikal kord ve annenin
hem retinol hem de RBP diizeylerinin ROP gelisimi {izeri-
ne etkisinin olmadigini saptadik. Bilebildigimiz kadariyla
umblikal kord ve anne RBP ile ROP iliskisini inceleyen
baska calisma yoktur.

Antenatal steroidin umblikal kord retinol diizeyi {izerine
etkisine dair farkli sonuglar bildirilmistir."** Inder ve ar-
kadaslarinin® retinol ile solunum morbiditesi iligkisini in-
celedikleri ¢alismasinda antenatal steroid uygulamasinin
umblikal kord retinol diizeyini artirdig1 rapor edilmistir.
Chen ve arkadaslar1®® <29 hafta ve/veya <1250 gr bebek-
lerde antenatal steroid uygulamasmin dogumdan sonra
ilk 48 saat icerisinde bakilan serum retinol diizeyi eksiklik
(<20 pg/dl) sikhigini degistirmedigini bildirmistir. Calis-
mamizda steroid uygulanma durumu ile retinol diizeyleri

arasinda iligki yoktu. Bunun yaninda steroid uygulanma
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durumunun ROP sikligin1 ve plasental retinol gegis hizini

da degistirmedigi saptand.

Dogum haftas: ve agirlig azaldik¢a ROP goriilme sikligi-
nin arttigl bilinmektedir. 1 Calismamizda dogum haftas:
ile ROP goriilme siklig1 arasinda iliski saptandi. Ancak
dogum agirliginin ¢alisma grubumuzda farkli olmadigini
gordiik. Zaten ¢ok disiik dogum agirlikli ve <30 hafta be-
beklerin ¢aligmaya dahil edilmesi dogum agirliginin ho-

mojen dagilmasina neden olmus olabilir.

Calisma kasitliliklar:
Hasta alim periyodunda ROP takibi yapilabilen hasta sa-
yisinin disiik olmasi dolayisiyla tedavi gereken hastalarin
sayisinin diistikliigiine neden olmustur. Bu nedenle istatis-
tik olarak daha giivenilir sonuglar elde edilememis olabi-
lir. Retinol transfer hizi tizerine etkili olabilecek plasental
fonksiyonlarin doppler ultrasonografi gibi yontemlerle

degerlendirilmemesi ¢aliymamizin bir diger kisithiligidur.

SONUC
Sonug olarak preterm bebeklerde intrauterin dénemde ne
anne ne de umblikal kord retinol eksikliginin tedavi gerek-
tiren ROP ile iliskisi yoktur. Ancak plasental retinol gegis
hiz1 ile tedavi gerektiren ROP arasinda iligkili saptanmig-
tir. Bu nedenle ciddi ROP gelisimini 6ngérmede plasental
retinol gecis hizina bakilmasinin faydali olabilecegi ka-
naatindeyiz. Bu konuda daha genis katilimli ve plasental

retinol homeostazini inceleyen ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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