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ÖZ

Amaç: Prematüre bebeklerde tedavi gerektiren ciddi prematüre retinopatisi 
(ROP) gelişiminde trombositopeni varlığının prediktif değerinin incelenmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: 2015-2019 yıllarında 240/7-296/7 gestasyon hafta 
arasında tek bir merkezde doğan bebekler retrospektif olarak değerlendirildi. 
Postkonsepsiyonel <30 hafta öncesi en düşük trombosit değeri ve diğer 
neonatal veriler hasta kayıtlarından alındı. Trombosit değerinin <150.000 /L 
olması trombositopeni olarak kabul edildi. Postnatal 4-6. haftadan itibaren 
1-2 hafta aralıklarla yapılan retina muayene sonuçları değerlendirildi. Çalışma 
popülasyonu; ROP yok veya hafif ROP ve ciddi ROP olarak 2 gruba ayrıldı. Elde 
edilen veriler gruplar arasında karşılaştırıldı. 

Bulgular: 656 bebeğin verileri incelendi. Çalışma grubunun ortalama gebelik 
haftası ve doğum ağırlığı sırasıyla 27,3±1,4(24-29) hafta, 940±228(560-
1280) g idi. Tedavi gerektiren ciddi ROP 52(%7,9) hastada vardı. Ciddi ROP 
grubunda diğer gruba göre gebelik haftası (ve doğum ağırlığı anlamlı düzeyde 
düşüktü. (p<0,001) Ciddi ROP grubunda trombositopeni daha sık bulundu 
(%41,2 vs 15,8; p<0,001). Respiratuar distres sendromu (RDS) (p=0,04), geç 
neonatal sepsis (p=0,048), evre3-4 intraventriküler kanama (p<0,001), orta-
ağır bronkopulmoner displazi (p<0,001), hemodinamik anlamlı patent duktus 
arteriozus (p<0,001) ciddi ROP grubunda daha fazlaydı. Ayrıca ciddi ROP 
grubunda mekanik ventilasyon gereksinimi daha sık (p<0,001) ve tam enteral 
beslenmeye geçiş süresi (p<0,001) de daha uzun bulundu. Lojistik regresyon 
analizi yapıldığında; tedavi gerektiren ciddi ROP için <28 gebelik haftası (OR 
4.38, 95% CI 2.18-8.78; p<0,001), mekanik ventilasyon gereksinimi (OR 4.89, 
95% CI 2.59-9.22;p<0,001) ve trombositopeninin (OR 2.49, 95% CI 1.28-
4.83;p=0,007)  bağımsız risk faktörleri olduğu görüldü. 

Sonuç: Postkonsepsiyonel <30 hafta öncesi trombositopeni ciddi ROP gelişimi 
açısından önemli bir risk faktörüdür. Prematüre bebeklerde normal retinal 
vasküler gelişimi için proanjiogenik etkileride olan trombositlerin etkinliği de 
göz önünde bulundurulmalıdır.  

Anahtar Kelimeler: Prematüre, ROP, Trombositopeni

ABSTRACT

Aim: It was aimed to examine the predictive value of the presence of 
thrombocytopenia in the development of severe retinopathy of prematurity 
(ROP) requiring treatment in premature infants.

Material and Methods: babies born in a single center between 24 0/7-29 
6/7 weeks of gestation in 2015-2019 were evaluated retrospectively. The 
lowest platelet counts before postconceptional <30 weeks and other neonatal 
data were obtained from patient records. Thrombocytopenia was defined 
as a platelet value of <150,000/L. Retinal examination results, which were 
performed at 1-2 week intervals from postnatal 4-6. weeks, were evaluated. 
Study population were divided into 2 groups as no ROP or mild ROP and severe 
ROP. 

Results: Data of 656 infants were analyzed. The mean gestational week and 
birth weight of the study group were 27,3±1,4(24-29) weeks, 940±228(560-
1280) g, respectively. Severe ROP requiring treatment was present in 
52(7,9%) patients. Gestational week and birth weight were significantly 
lower in the severe ROP group compared to the other group (p<0,001). 
Thrombocytopenia was found more frequently in the severe ROP group 
(41,2% vs 15,8%; p<0,001). Respiratory distress syndrome (p=0,004), late 
neonatal sepsis(p=0,048), stage3-4 intraventricular hemorrhage (p<0,001), 
moderate-severe bronchopulmonary dysplasia(p<0,001), hemodynamically 
significant patent ductus arteriosus(p<0,001) was higher in the severe ROP 
group. In addition, the need for mechanical ventilation was found to be more 
frequent(p<0,001) and the transition time to full enteral feeding(p<0,001) was 
found to be longer in the severe ROP group. When logistic regression analysis 
is done; For severe ROP requiring treatment, <28 weeks of gestation (OR 4.38, 
95% CI 2.18-8.78; p<0,001), mechanical ventilation requirement (OR 4.89, 
95% CI 2.59-9.22; p<0,001) and thrombocytopenia (OR 2.49, 95) %CI 1.28-
4.83; p=0,007) were found to be independent risk factors.

Conclusion: Thrombocytopenia before <30 weeks postconceptional is 
an important risk factor for the development of severe ROP. The efficacy of 
platelets, which also have proangiogenic effects, should also be considered for 
normal retinal vascular development in premature infants.
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GIRIŞ

Prematüre retinopatisi (ROP), prematüre bebeklerin tam 
olarak vaskülarize olmayan retinasında gelişen multifaktöriyel 
vazoproliferatif bir hastalıktır. ROP, dünyadaki tüm çocukluk çağı 
körlüklerinin yaklaşık %40’ını oluşturan çok önemli bir hastalıktır. 
Yenidoğan bakımı geliştikçe, düşük doğum ağırlıklı bebeklerin 
hayatta kalma oranı artmakta ve sonuç olarak ROP insidansı 
artmaktadır (1, 2). İmmatürite ve aşırı oksijen uygulaması ROP 
için belirlenen başlıca risk faktörleridir. Bunların yanında ROP ile 
respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi (BPD), 
anemi, trombositopeni, kan transfüzyonu, patent duktus arteriyozus 
(PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), bakteriyel ve fungal sepsis ve 
intraventriküler kanama (İVK) gibi komorbiditeler arasındaki ilişki de 
araştırılmıştır (3).

Anjiyogenez, ROP’un patolojik sürecinde anahtar bir rol oynar 
ve pro- ve antianjiyojenik faktörlerin salınımı ile düzenlenir. OP 
patogenezinin iki fazdan oluştuğu düşünülmektedir.  Birinci faz, 
doğum sonrası hiperoksiye yanıt olarak damarlarda vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve insülin benzeri büyüme 
faktörü-1 (IGF-1) dahil anjiyojenik faktörlerin azalmasına ikincil 
vazo-obliterasyonu içerir. Avasküler retinanın metabolik taleplerinin 
artışına bağlı olarak gelişen retinal hipoksi, VEGF düzeylerinin 
yükselmesine yol açar ve bunun sonucunda ilk olarak 30-32 haftalık 
postmenstrüel yaşta (PMA) tespit edilebilen vazoproliferasyon ikinci 
fazı oluşur yada ortaya çıkar (4).  

Trombositlerin, hemostaz dışında anjiyojenezin düzenlenmesini de 
içeren fonksiyonları vardır; trombositler ve megakaryositler hem 
pro- hem de antianjiyogenik mediatörleri α-granüllerinde depolar. 
Trombositler, VEGF), IGF-1) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
(PDGF) gibi anjiyogenezin farklı anahtar düzenleyicilerini biriktirir, 
taşır ve iletir (5). VEGF vasküler endotelyal hücre proliferasyonuna 
katkıda bulunan proanjiyojenik faktörlerden biridir ve ROP 
patogenezinde kritik bir role sahiptir. Trombositlerin patolojik retina 

neovaskülarizasyonundaki sınırlayıcı etkisi de bildirilmiştir (6–7). 
Trombositopeni erken doğmuş bebeklerde sık görülür (8, 9) ve 
sıklıkla sepsis ve nekrotizan enterokolit (NEK) ile ilişkilidir (10, 11). 

Bir vaka raporu, proliferatif ROP sırasında trombosit transfüzyonunun 
neovaskülarizasyonu (NV) engelleyebileceğini düşündürmektedir 
(12). Bazı çalışmalarda (13,14), trombositopeninin şiddetli ROP 
ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte, 
trombositopeni ile şiddetli ROP arasındaki genel ilişki henüz 

araştırılmamıştır.

Bu çalışmada, prematüre bebeklerde tedavi gerektiren ciddi 
ROP) gelişimi için trombositopeni varlığının prediktif değerinin 
incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

2015-2019 yıllarında 240/7-296/7 gestasyon hafta arasında tek 
bir merkezde doğan bebekler retrospektif olarak değerlendirildi. 
Çalışmaya postnatal 4-6. haftadan başlayarak en az 43 haftaya 
kadar ROP muayeneleri yapılmış olan bebekler çalışmaya dahil 
edildi. Takipleri düzenli olmayan ve dosyalarında muayene bilgileri 
eksik olan prematüre bebekler çalışma dışı bırakıldı. Hastaların 
demografik verileri, postkonsepsiyonel 30 hafta öncesi en düşük 
trombosit değeri, diğer neonatal klinik veriler ve eşlik eden 
prematürite ilişkili komorbiditeler (RDS, geç neonatal sepsis, BPD, 
İVK, PDA, NEK) elektronik tıbbi kayıtlardan elde edildi. Trombosit 
değerinin <150.000 /L olması trombositopeni olarak kabul edildi. 
ROP taraması, tarama kılavuzlarına göre postnatal 4 haftalıkken 
veya PMA 31 haftalıkken deneyimli bir oftalmolog tarafından 
indirekt oftalmoskop kullanılarak yapıldı (15). Postnatal yaş 43 
haftaya ulaşana kadar ve/veya retinal vaskülarizasyon ora serrataya 
360° ulaşana kadar takip muayeneleri yapıldı. Takip aralıkları ROP 
şiddetine göre planlandı. Pupil dilatasyonu için %2.5 fenilefrin ve 
%0.5 tropikamid kullanıldı. Fundus muayenesi indirekt oftalmoskop 
ve 28D lens kullanılarak yapıldı. Fundus bulguları kaydedildi. ROP 
tanısı ve evrelemesi, Uluslararası ROP Sınıflandırma Komitesi’nin 
(ICROP) kılavuzlarına göre belirlendi (16). Tedavi kararlarında ROP 
için Erken Tedavi (ETROP) deneme kriterleri (tip-1 ROP kriterleri) 
kullanıldı. Buna göre; Zon-I, artı hastalıklı herhangi bir evre ROP; artı 
hastalığı olan veya olmayan bölge-I, evre-3 ROP; ve Zon-II, Evre-2 
veya 3 artı hastalıklı tedavi endikasyonu olarak kabul edildi (17). 
Çalışma populasyonu; ROP yok veya hafif ROP ve ciddi ROP (lazer 
fotokoagülasyon veya intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu uygulanan 
bebekler) olarak 2 gruba ayrıldı. Elde edilen veriler gruplar arasında 
karşılaştırıldı. 

İstatistiksel analizler için Microsoft Windows için SPSS IBM version 
22.0 kullanıldı. Verilerin dağılımını belirlemek için Shapiro-Wilk 
normallik testi uygulandı. Normal dağılmayan veriler medyan 
(min-maks), normal dağılan veriler ortalama±standart sapma 
(SS) olarak ifade edildi. Normal dağılıp dağılmadığına göre veriler 
Student T-test veya Mann Whitney U test kullanılarak analiz edildi. 
Kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi kullanıldı. p değeri <0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Ciddi ROP için bağımsız 
risk faktörlerini değerlendirmek amacıyla logistik regresyon analizi 
yapıldı.

BULGULAR

Toplam 656 bebeğin verileri incelendi. Çalışma grubunun ortalama 
GH ve DA sırasıyla 27,3±1,4 (24-29) hafta, 940±228 (560-1280) 
g idi. Tedavi gerektiren ciddi ROP 52 (%7,9) hastada saptandı. 
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Ciddi ROP grubunda diğer gruba göre GH ve DA anlamlı düzeyde 
düşüktü. (p<0,001) Diğer demografik özellikler açısından  gruplar 
arasında anlamlı fark yoktu. (Tablo 1) Ciddi ROP grubunda 
trombositopeni sıklığı daha fazla idi. (%41,2 vs 15,8; p<0,001). 
RDS) (%75 vs %55,3; p=0,004), geç neonatal sepsis (GNS) 
(%38,5 vs 25,3; p=0,048), evre3-4 intraventriküler kanama (İVK) 
(%26,9 vs %7; p<0,001), orta-ağır bronkopulmoner displazi (BPD) 
(%42,3 vs %9,8; p<0,001), hemodinamik anlamlı patent duktus 
arteriozus (PDA) (%63,5 vs %39,1; p<0,001) ciddi ROP grubunda 
daha fazlaydı. Ayrıca ciddi ROP grubunda mekanik ventilasyon 
gereksinimi daha sık (%55,8 vs %14,9; p<0,001) ve tam enteral 
beslenmeye geçiş süresi(p<0,001) de daha uzun bulundu. (Tablo 
2) Lojistik regresyon analizi yapıldığında; tedavi gerektiren ciddi 
ROP için <28 GH (OR 4.38, 95% CI 2.18-8.78 (p<0,001), mekanik 
ventilasyon gereksinimi (OR 4.89, 95% CI 2.59-9.22; p<0,001) ve 
trombositopeninin (OR 2.49, 95% CI 1.28-4.83; p=0,007) bağımsız 
risk faktörleri olduğu görüldü. 

TARTIŞMA

ROP insidansı, farklı sosyoekonomik gelişmeler, çalışma 
tasarımlarındaki ve sağkalım oranlarındaki değişkenlik nedeniyle 
ülkeler arasında değişmektedir. Mevcut çalışmada, genel 
ROP insidansı %34,3 iken, bebeklerin %7,9’unda ciddi ROP 
kaydedilmiştir. Bu sonuçlar gelişmekte olan ülkelerin oranlarına 
benzerdi (18,19,20).

Gelişmekte olan ülkelerde, daha yüksek GH ve DA’ya sahip 
bebekler ROP gelişimi için risk altındadır (21,22). Ülkemizden 
yakın zamanda yapılan bir ROP çalışması sonuçlarına göre  GH 
≤34 hafta veya DA <1.700 g olan bebeklerde ROP taraması 
yapılması önerilmiştir (23). Mevcut çalışmamızda da küçük 
GH, mekanik ventilasyon gereksinimi ve doğumdan sonraki ilk 
haftadaki düşük trombosit sayısı ROP ilerlemesi için bağımsız risk 
faktörleri olarak ortaya çıktı.

Tablo 2.  Bebeklerin klinik sonuçları

ROP yok/Hafif ROP (n=604) Ciddi ROP (n=52) p
Respiratuvar distres sendromu, n% 334 (55,3) 39 (75) 0,004

Patent duktus arteriozus, n% 236 (39,1) 33 (63,5) 0,001

Erken neonatal sepsis, n% 97 (16,1) 7 (13,5) 0,84

Geç neonatal sepsis, n% 153 (25,3) 22 (38,5) 0,048

İntraventriküler kanama evre 3-4, n% 42 (7) 14 (26,9) 0,001

Mekanik ventilasyon gereksinimi,n% 90 (14,9) 29 (55,8) 0,001

Bronkopulmoner displazi orta-ağır, n% 58 (9,8) 22 (42,3) 0,001

Mortalite, n% 47 (7,8) 3 (5,8) 0,78

Tam enteral beslenmeye geçiş süresi, gün* 14 (7-54) 18 (11-56) 0,001

Beslenme intoleransı, n% 224 (39) 28 (53,8) 0,040

Trombositopeni, n% 90 (15,8) 21 (41,2) 0,001

*Median (min-maks)

Tablo 1. Bebeklerin demografik özellikleri

  ROP yok/Hafif ROP (n=604) Ciddi ROP (n=52) p

Gebelik haftası, hafta* 28 (24-29) 26 (25-29) 0,001

Doğum ağırlığı, g* 1080 (450-1500) 850 (560-1280) 0,001

Erkek, n% 311(51,5) 23 (44,2) 0,38

Sezaryen, n% 502 (83,1) 38 (73,1) 0,08

Preeklampsi, n% 106 (17,9) 13 (25) 0,19

EMR, n%
Antenatal steroid, n%

125 (20,7)
406 (67,2)

12 (23,1)
35 (67,3)

0,72
0,99

APGAR-5. dk* 8 (3-10) 7 (2-9) 0,013

SGA, n %
Çoğul gebelik, n %
Gestasyonel diyabet, n%

72 (12,1)
135 (22,4)

 24 (4)

7 (13,5)
11(21,2)
2 (3,8)

0,82
0,98
0,99

Histolojik koryoamniyonit, n% 89 (14,7) 12 (23,1) 0,11

*Median (min-maks). EMR: Erken membran rüptürü; SGA: Small for gestational age
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Retinanın savunmasız yapısı göz önüne alındığında hem düşük 
GH hem de düşük DA, doğumda eksik vasküler ve retinal nöral 
gelişim ile ilişkilidir (24). Çalışmamızda lojistik regresyona göre 
GH, şiddetli ROP gelişimi için bağımsız risk faktörü olarak bulundu. 
Bununla birlikte DA, ciddi ROP risk faktörü olarak bulunmadı. Bu 
sonucun ciddi ROP olan hasta sayısının az oluşuna bağlı olduğu 
düşünüldü. 

Vinekar ve ark. (12), serum trombosit transfüzyonlarından sonra 
gerileyen ciddi trombositopenili agresif posterior ROP olgusunu 
sunmuşlardır. Jensen ve ark. (7) zon 1 olgularda trombositopeni 
ile tip 1 ROP varlığı arasında ilişki olduğunu göstermişlerdir. Bu 
çalışmaların sonuçları trombositopeninin zon 1 ROP için bir risk 
faktörü olduğunu düşündürmektedir. Çakır ve ark. (25), bir fare 
ROP modelinde ≥30 haftalık postmenstrüel yaştaki herhangi 
bir trombositopeni epizodunun şiddetli ROP ile ilişkili olduğunu 
göstermiştir. Araştırmacılar, farelerin haftalık ortalama trombosit 
sayısını değerlendirmişler ve şiddetli ROP grubu ile şiddetli ROP’u 
olmayan veya daha az şiddetli ROP grubu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulmuşlardır. Jensen ve ark.(7) ise PMA’nın 
doğumdan 34. haftasına kadar olan trombositopeninin ciddi ROP 
ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Bizde çalışmamızda , literatür 
ile uyumlu olarak prematüre bebeklerde düşük trombosit sayısının 
ROP gelişimi için bir risk faktörü olduğunu bulduk. 

Yapılan çalışmalarda bazı pro- ve anti-anjiyojenik düzenleyicinin 
trombositlerde biriktiği ve taşındığı gösterilmiştir (7,12). Trombosit 
alfa granüllerinin içerdiği IGF-1, IGF-bağlayıcı protein 3 (IGF-1 
için birincil serum bağlayıcı protein), VEGF, ve trombosit kaynaklı 
büyüme faktörü (PDGF) ile IGF-1 ve VEGF seviyeleri ROP gelişimi 
için kritik öneme sahiptir (26). Buna göre, düşük trombosit sayısının 
ROP gelişimine yol açmasını sağlayan mekanizma IGF-1’in 
trombositler tarafından sağlanması olabilir. VEGF kaynaklı damar 
büyümesi için IGF-1 gerekliyken, erken gebelik haftasında düşük 
trombosit sayısına bağlı yetersiz IGF-1 sunumu nedeniyle retinal 
vaskülogenez yavaşlar ve ardından tip 1 ROP gelişir.

ROP, iç retinada ve preretinal boşlukta patolojik anjiyogenez ile 
seyreden bir hastalıktır (27). Yeni oluşan kan damarları olgun 
değildir ve bu da vasküler sızıntıya yol açabilir (27). Perisitler, 
endotelyal hücreler için hayatta kalma sinyallerine katkıda 
bulunarak anjiyogenezde çok önemli bir role sahiptir (28). 
PDGF, perisit canlılığı için gereklidir (29). Ayrıca PDGF, endotel 
hücrelerinin hem çoğalması hem de göçü için esastır (29). Perisit 
eksikliği, endotel hiperplazisi, genişlemiş kılcal damarlar, düzensiz 
şekilli endotel hücreleri ve artmış transendotelyal geçirgenlik 
ile bağlantılıdır (29). Hammes ve ark. (30), PDGF eksikliği olan 
farelerin, büyüyen retinanın erken doğum sonrası fazında vahşi 
tip farelere kıyasla daha az perisite sahip olduğunu göstermiştir. 
Perisitler muhtemelen endotel hücre sağkalımını teşvik etmede 

ve endotel hiperplazisini sınırlamada bir role sahiptir. Buna göre, 
düşük trombosit sayısı ile ROP gelişimini birbirine bağlayan ikinci 
yol, PDGF eksikliğidir. Sonuçlarımız ve literatürden elde edilen 
veriler, yüksek VEGF seviyelerinde (örn, ROP), düşük dolaşımdaki 
PDGF seviyelerine (örn. trombositopeni) bağlı perisit kaplama 
eksikliğinin, artmış bir neovasküler cevaba yol açabileceğini 
düşündürmektedir.

ROP modellerinde, yenidoğan sıçanların retinalarına hiperoksi 
oluşturulması VEGF düzeylerini düşürür ve retinal anjiyogenezi 
zayıflatır (31,32). İkinci hafta boyunca oda havasının relatif hipoksisi, 
VEGF sentezinin artmasına ve patolojik anjiyogenezin artmasına yol 
açar (33). ROP’un bu proliferatif fazı sırasında, VEGF seviyeleri lokal 
ve sistemik olarak yükselir (34).

VEGF, hipoksi sonrası endotel hücre göçünü ve proliferasyonunu 
indükler (34). Bu dönemde trombositopeni, perisit canlılığı için 
gerekli olan PDGF eksikliğini derinleştirebilir. PDGF eksikliği 
patolojik anjiyogenez ile sonuçlanabilir.

Çalışmamızdaki çalışma grubu, bölge 1 ve bölge 2’de sınıflandırılan 
tüm ROP vakalarını içermektedir. Trombosit sayıları trombositopeni 
düzeyine ulaşmamasına rağmen ROP geliştiren ve geliştirmeyen 
bebekler arasında trombositopeni yüzdesi bakımından anlamlı bir 
fark vardı. Trombositler, trombositler tarafından depolanan, taşınan 
ve dağıtılan VEGF ve PDGF gibi anjiyojenik düzenleyici proteinlerin 
ana düzenleyicileridir (5). Bu durumun ROP patogenezinde rol 
oynadığı düşünülmektedir. Bulgularımız dolaşımdaki trombosit 
sayısı ve buna bağlı olarak trombositler tarafından taşınan 
anjiojenik düzenleyici protein düzeyinde azalmanın retinal vasküler 
olgunlaşma ve rOP gelişim üzerine olumsuz etkilerinin olduğunu 
düşündürmektedir.

Doğum sonrası kilo alımının ROP gelişimi üzerine etkisi ile ilgili 
fazla sayıda çalışma yapılmıştır (4,5). Çalışmamızda postnatal kilo 
alımı ile ilgili veri paylaşılamamakla birlikte  bu da çalışmamızın 
kısıtlılıklarından biridir. Sonuç olarak, Prematüre bebeklerde 
normal retinal vasküler gelişimi için pro-anjiogenik etkileride 
olan trombositlerin etkinliği de göz önünde bulundurulmalıdır. 
Trombositopeni ve ROP arasındaki potansiyel ilişkiyi tanımlamak 
için daha geniş ölçekli ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar Çatışması: Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması olmadığını beyan etmişlerdir.

Finansman: Yoktur.
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