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Girig

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci serum insiilin benzeri biiyiime faktori-l (IGF-1) ile
prematiire retinopatisi (ROP) arasinda iligki olup olmadiginin belirlenmesidir.
Gerec ve Yontem: Bu prospektif calismaya Kasim 2006 ile Mayis 2007 arasinda 34
gestasyonel haftadan kiiciik olarak dogan toplam 33 bebek dahil edildi. Prematii-
re retinopatisi (ROP), uluslararasi ROP siniflandirmasina gére siniflandirildi. Serum
IGF-I diizeyleri dogumdan hemen sonra ¢alisiimaya baslandi ve olgular taburcu
edilene kadar haftalik olarak ¢alisilmaya devam edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 33 bebekten %36'sinda ROP saptandi. Diisiik dogum
agirhdi ve daha kiiciik gestasyonel yas daha yiiksek ROP gelisimi orani ile iligkili
idi. ROP grubundaki ortalama serum IGF-1 diizeylerinin ROP olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu bulundu (p=0,03). Haftalik dl¢iilen serum
IGF-1 diizeyleri ile ROP gelisimi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki sap-
tanmadi (p>0,05).

Tartisma: Sonug olarak, preterm bebeklerdeki diisiik ortalama IGF-1 diizeyleri
ROP gelisimi orant ile iligkili bulunmustur. (Giincel Pediatri 2008; 6: 47-52)
Anahtar kelimeler: Prematiire retinopatisi, insiilin benzeri biiylime faktorii-1,
prematiirite

SUVMMARY

Aim: The aim of this study was to investigate the association between serum
insulin like growth factor | (IGF-1) and retinopathy of prematurity (ROP).
Materials and Method: We prospectively studied the newborn infants born at a
postmenstrual age of <34 weeks between November 2006 and May 2007. ROP
was classified according to the international classification of ROP. Total 33
infants were enrolled in the study. Serum IGF-I levels were studied after birth
and weekly until discharge from the hospital.

Results: Among the 33 infants, 36% had retinopathy of prematurity. Lower birth
weight or younger gestational age were associated with the higher ROP
development rate. The difference in the mean serum IGF-1 levels in the ROP
group was found to be statistical significant when compared with the non-ROP
group (p=0.03). There was no statistically significant relationship between the
serum IGF-1 levels which measured weekly and the development of ROP.
Conclusion: In conclusion, low mean IGF-I levels in preterm infants are
associated with the development of ROP. (Journal of Current Pediatrics
2008; 6: 47-52)
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zi olarak tamimlanmigtir (2). Siddetli gérme bozuklugu
veya korliik ile sonuglanabilmektedir ve geligsmis ve ge-

Prematiire retinopatisi (ROP), prematiire bebekleri  ligsmekte olan (ilkelerde ¢ocukluk cagr kérligiiniin en
etkileyen gdziin vazoproliferatif bir bozuklugudur (1). Ik~ sik nedenidir. Prematiire bebeklerin sag kalim orani
olarak Terry tarafindan 1942 yilinda retrolental fibropla-  arttikga, ROP"a bagh ¢ocukluk ¢agi korliik prevelansi
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da ozellikle gelismis {ilkelerde artis gostermektedir (3).
Diisiik dogum agirligi, diisiik gestasyonel yas ve oksi-
jen tedavisi ROP gelisimi ile iligkili baglica risk faktorle-
ridir (4-8).

Prematiire bebeklerde ROP ile iligkili esas durum, bu
bebeklerdeki anormal retinal vaskiiler yapidir. Retinal
kan damarlan gestasyonun dérdiincii ayinda gelismeye
basladigi icin, prematiire bebeklerde vaskiilaritesi ta-
mamlanmamis retina ile birlikte gestasyonel yas ile ilis-
kili olan periferik avaskiiler alan mevcuttur (3,6,9). Pre-
matiire bebeklerde, dogumla birlikte normal in utero
vaskiiler biiyiime durur ve geligsmis damarlarin bazilarin-
da kayip ortaya ¢ikar (faz 1 ROP) (10-14). Bu vaskiilarize
olmayan retina bebegin matiirasyonu ile birlikte metabo-
lik olarak aktif ve hipoksik bir hal alir. ROP’un ikinci fazi
ise hipoksi tarafindan indiiklenen retinal vaskiilarizas-
yon fazi olup, 32-34. haftalarda ortaya cikmaktadir. Bu
faz diger proliferatif retinopatilere benzerdir (3). Vaskii-
ler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF), hipoksi tarafin-
dan indiiklenen bir sitokin ve vaskiiler endoteliyal hiicre
mitojenidir (15-18). Normal vaskiiler geligsim igin
VEGF'nin olmasi gerekmektedir (17-19). Yiiksek oksijen
destegi, hayvan modellerinde VEGF'nin ekspresyonunu
baskilamakta ve buna bagli olarak ROP’daki ilk faz vas-
kiiler biiyiimesini etkilemektedir (17).

IGF-1, dogum agirhig (20,21) ve gestasyonel yas
(22,23) ile iligkili olan dnemli bir somatik biiyiime faktorii-
diir. IGF-I'in kaynaklari olan plasenta ve amniyotik sivi
dogumdan sonra olmadig igin, preterm dogan bebekle-
rin serum IGF-1 diizeyleri diisiiktiir (22). Ugiincii trimest-
rde fetal dokular gelistikge, amniyotik sividaki IGF-1 dii-
zeyleri hizla artig gostermektedir (24). IGF-I, VEGF'nin ak-
tivasyonunu kontrol ederek retinal revaskiilarizasyonu
diizenlemektedir. VEGF salinimi igin minimum |GF-I dii-
zeylerine ihtiyag olup, diigiik IGF-I diizeylerinin VEGF
varligina ragmen damar biiylimesini inhibe ettigi goste-
rilmigtir (25). Bu prospektif calismada, serum 1GF-I di-
zeylerinin ROP ve diger prematiirite komplikasyonlarinin
geligimi tizerindeki rolii arastinlmigtir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, Kasim 2006 ile Mayis 2007 yillar ara-
sinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yo-
gun Bakim Unitesine (YDYBU) yatirilan 34 gestasyonel
haftadan kiiciik prematiire yenidoganlar prospektif ola-
rak degerlendirildi. Kromozom anomalisi ve major mor-
folojik anormallikleri olan bebekler ¢alisma disinda bi-
rakildi.

Giincel Pediatri 2008; 6: 47-52

Tiim bebeklere yattiklari siire boyunca gerekli oldugu
zamanlarda oksijen tedavisi uygulandi. Enfeksiyonu olan
bebekler uygun antibiyotik tedavileri ile tedavi edildi. En-
teral beslenmeye baslayincaya kadar tiim bebekler total
parenteral beslenme ile beslendi. IGF-1 dl¢iimii igin ve-
noz kan érnekleri dogumdan sonraki 24 saat iginde ve
sonrasinda 40 haftalik olana kadar, haftalik olarak rutin
hematolojik ve biyokimyasal ¢alismalar icin alinan kan-
larla birlikte alindi. IGF-1 diizeyleri her hafta i¢in ayri ola-
rak ¢alisildi ve bu sekilde her bir bebek icin ortalama
IGF-1 diizeyi hesapland.

Retina incelemeleri retinanin tamamen vaskiilarize
oldugu veya durumun stabil oldugu yasamin 4. haftasin-
dan itibaren, indirekt binokuler oftalmoskop ile haftalik
veya 2 haftada bir olacak sekilde degerlendirildi. Pupiller
dilate edildikten sonra, gdzler calisma hakkinda fikir sa-
hibi olmayan ayni pediatrik oftalmolog tarafindan indi-
rekt oftalmoskop ile degerlendirildi. Plus bulgusu ve/ve-
ya Evre 3 ROP'u olan ¢ocuklarda daha sik kontrol mu-
ayeneleri gergeklestirildi. ROP, uluslararasi ROP sinif-
landirmasina gdre siniflandirildi. Evre 3 ve 4 ROP, prolife-
ratif retinopati olarak tanimlandi.

Bronkopulmoner displazi (BPD), dogumdan sonraki
28. giinde veya postmenstriiel 36. haftada oksijen ihtiya-
cinin devam etmesi olarak tanimlandi (26). intraventrikii-
ler kanama (IVK) kranial ultrasonografi ile degerlendiril-
di ve Papile siniflamasina gdre gruplandirildi (27). Aile-
lerden ¢alisma icin onam alindi. Istatistiksel analizler
SPSS 10 ile gergeklestirildi. Degiskenler ile istatistiksel
farklilklar arasindaki iligkiler Mann-Whitney ve Pearson
ki-kare testleri kullanilarak gergeklestirildi. p <0,05 de-
gerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 38 bebek alindi. Ancak 5 bebek 6lim ne-
deniyle calismadan cikarildi ve son istatistiksel analize
toplam 33 bebek dahil edildi. Bebeklerin gestasyonel ya-
si 24 ile 34 hafta, ortalama gestasyonel yas 30,3+2,9 haf-
ta idi. Calismaya alinan bebeklerin dogum agirliklari 770
ile 2585 gram arasinda, ortalama dogum agirliklari
1404+474 gram olarak saptandi. Bu 33 bebekten, 12 tane-
sinde (%36) ROP saptandi. ROP saptanan bebeklerin or-
talama gestasyonel yasi 28+2,5 (sinir, 24-34) hafta, orta-
lama dogum agirhiklar da 1150+351 (sinir, 770-2050) gram
olarak tespit edildi. ROP saptanan 12 bebekten 8 tanesi
(%66), 28 gestasyonel haftanin altinda ve 5 tanesi de
(%41) 1000 gramin altinda idi. Evre 1-2 ROP, proliferatif
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olmayan ROP olarak tanimlandi ve 8 bebek (%66) bu
grupta idi. Evre 3-4 ROP ise proliferatif ROP olarak tanim-
landi, bu grupta 4 bebek (%34) mevcuttu. Diisiik dogum
agirhgr ve gestasyonel yas daha fazla ROP geligimi ile
iligkili idi. Tablo 1 gestasyonel yas ile ROP geligimi ara-
sindaki iliskiyi gosterirken, Tablo 2 dogum agirhgr ile ROP
arasindaki iliskiyi géstermektedir.

Tablo 1. Gestasyonel yas ile ROP gelisimi arasindaki iliski

ROP

Gestasyonel yas (hafta) n (%)
<28 8 (61)

28-32 3(18)

>32 1(11)

Tablo 2. Dogum agirhigi ile ROP gelisimi arasindaki iliski

(etinkaya ve ark. Premattire Retinopatisi

ROP gelisimi ile oksijen alma siiresi arasinda anlamli
bir iliski mevcuttu. ROP grubundaki ortalama oksijen te-
davisi siiresi 48+31 giin iken, bu siire ROP olmayan grup-
ta 12+18 giin bulundu ve ROP grubunda yaklasik 4 kat
daha fazla idi (p=0.005). ROP'u olan hastalarda mekanik
ventilasyon uygulanma siiresinin, ROP'u olmayan be-
beklere gore 2 kat daha fazla oldugu goriildii ve bu fark-
ik istatistiksel olarak anlaml idi. Sik transfiizyon ve
uzun siireli total parenteral niitrisyon uygulamalari da
ROP grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oranlarda saptandi (p<0,05). Erkek cinsiyet, antenatal
steroid kullanimi, coklu dogum, intrauterin bliyiime geri-
ligi, respiratuvar distress sendromu (RDS) ve surfaktan
tedavisi ile ROP gelisimi arasinda anlamli iligki bulunma-
di (p>0,05). Tablo 3, ROP gelisimini etkileyebilecek fak-
torlerin incelenmesini gdstermektedir.

Calismaya alinan tim hastalarin ortalama serum

Dogum agurhgs (gram) R(:P IGF-I diizeyleri 42+19.8 ng/ml olarak bulunmustur. ROP
n (%) grubundaki hastalarin ortalama serum IGF-I diizeyleri
<1000 5 (41) 37,4+18,5 ng/ml iken, ROP olmayan grupta 50+20 ng/ml
1000-1500 6 (40) idi. Iki grup arasinda ortalama serum IGF-| diizeyleri
>1500 1) acisindan anlamli farkhlik saptandi (p=0,03). Haftalik
Tablo 3. ROP gelisimini etkileyebilecek faktorler
ROP (-) ROP (+)
(n=21) (n=12) p
Perinatal faktorler
Gestasyonel yas (hafta) (ort+ SD) 31,7+ 2,1 28+2,5 0,005
Dogum agirhgi (gram) (mean+ SD) 1550+480 1150351 0,013
Erkek cinsiyet n (%) 12 (57,1) 4(33,3) 0,28
Antenatal steroid maruziyeti n (%) 3(14,3) 4(33,3) 0,37
Sezeryan dogum n (%) 12 (57,1) 6 (50) 0,73
Coklu dogum n (%) 7(33,3) 6 (50) 0,46
Intrauterin biiytime geriligi n (%) 18 (85,7) 10 (83,3) 0,85
Eslik eden hastaliklar n (%)
Respiratuvar distres sendromu 6 (28,6) 7(58,3) 0,14
intraventrikiiler kanama 4(19) 7 (58,3) 0,052
Bronkopulmoner displazi 6 (28,6) 9 (75) 0,01
Nekrotizan enterokolit 1(4,8) 3(25) 0,12
Patent duktus arteriyosus 3(14,3) 6 (50) 0,04
Diger faktorler
Mekanik ventilasyon siiresi (giin) (ort=SD) 20+20 41£29 0,025
Toplam oksijen siiresi (giin) ( ort+ SD) 12+18 48 +31 0,005
Kan transfiizyonu sayisi (ortx SD) 6.3+3.4 8.5+4,3 0,01
Uzun siireli TPN,>14 giin n (%) 11 (52,4) 11(91,7) 0,02
Surfaktan uygulamasi n (%) 6 (28,6) 7 (58,3 0,14
ort+ SD: ortalamaz standart deviasyon
TPN: total parenteral nutrisyon
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olarak dlciilen serum IGF-I diizeyleri ayri olarak analiz
edildiginde bu diizeyler ile ROP geligimi arasinda ista-
tistiksel anlamli iligki bulunmad. Hastalar gestasyonel
yaslar <28 hafta, 28-32 ve >32 hafta seklinde 3 gruba
ayrildiginda ortalama IGF-1 diizeyleri ROP grubunda da-
ha diisiik olsa da, farklilik istatistiksel olarak anlamli
dedildi (Tablo 4).

Tartisma

ROP, preterm bebeklerde retinanin anormal vaskiiler
gelisimi ile karakterize olup, ¢ocukluk ¢agr kérliigiiniin
en yaygin nedenlerinden birisidir (1,28). Deneysel ve kli-
nik calismalar IGF-I'in diyabet ve ROP’daki neovaskiila-
rizasyonda rol oynadigini diisiindiirmektedir (25,28). Bii-
ylime faktorleri retinal neovaskiilarizasyonda énemli rol
oynamaktadir (29,30). VEGF endoteliyum-6zgiil mitojen-
dir ve 6zellikle hipoksik kosullar altinda en 6nemli okiiler
anjiyogenik faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir
(30,31). Okuler neovaskiilarizsayonda yer alan diger an-
jiyogenik faktdrlerden biri insiilin benzeri biiylime faktd-
radir (30,32).

IGF-I'in okuler vaskiiler endoteliyal hiicreler iizerinde
mitojenik ve farklilastirici etkileri mevcuttur. Retinal en-
doteliyal hiicreler iizerinde anjiyogenik faktor olarak da
etki edebilmektedir (33). IGF-I'in anjiyogenezisi arttirma-
da VEGF ile sinerjistik olarak etki etti§i gdsterilmistir. Re-
tinal endoteliyal hiicrelerde, maksimum VEGF aktivasyo-
nu igin yiiksek IGF-1 diizeylerine ihtiyag duyulur ve ayni
zamanda bunlar endoteliyal hiicre proliferasyonu igin de
gereklidir. Preterm bebeklerdeki diisiik IGF-I diizeyleri
artmig ROP gelisim riski ile iligkili olup, kotii vaskiiler ge-
lisim ve biiyiik bir avaskiiler retina alani ile de iligkilidir.

Hikino ve ark. (29) serum IGF-I diizeylerinin preterm
bebeklerde fiziksel biliylimeyi etkiledigini bildirmistir.
Preterm bebeklerin biiyiime hizi term bebeklerinkinden
daha kiigiik oldugu icin diisiik IGF-1 diizeylerinin preterm
bebeklerdeki yavas biiylime hizina yol agabilecegi dne
surtilmistir.

Giincel Pediatri 2008; 6: 47-52

Hellstrom ve ark. (28) GH/IGF-1 aksindaki genetik de-
fektler ile birlikte anormal retinal damar morfolojisi oldu-
gunu bulmuslardir. Biiylime hormonu (GH) reseptdrii
varliginda IGF-1 delesyonu olan hastalarda serum IGF-I
diisiik olarak bulunmustur. Ayrica, IGF-I reseptor defek-
ti olan hastalarda normal GH diizeylerine ragmen anor-
mal IGF-1 aktivitesi saptanmistir. Bu bulgularin hepsi re-
tinal vaskiilarizasyondaki patolojik bulgularin GH eksikli-
ginden cok, diisiik IGF-I diizeyleri ile iligkili oldugunu dii-
siindlirmiistiir. Ekzojen IGF-I uygulamasi ile neovaskiila-
rizasyonun inhibisyonunun tersine déndiigii gosterilmis
olup, bu da IGF-I'in ROP geligimindeki kritik roliinii gos-
termektedir (28).

Hellstrom ve ark. (25) ayni zamanda preterm dogum
sonrasinda devam eden diisiik IGF-1 konsantrasyonlari-
nin, ROP gelisim ile iligkili oldugunu gdstermiglerdir. On-
lar 84 preterm bebegi ¢alismiglar ve IGF-I'in diisiik do-
gum agirhgi ve gestasyonel yas ile birlikte ROP geligimi-
nin glicli bir belirleyicisi oldugunu bulmuslardir. Ayni
grup in utero olarak IGF-I diizeylerinin yiikseltilmesi ile
normal vaskiiler gelisimi saglayarak ROP’un énlenebile-
cegini 6ne stirmiiglerdir.

Bu ¢alismada, ROP olmayan grup ile kargilastirildigin-
da, ROP grubundaki bebeklerdeki ortalama serum IGF-I
diizeylerinin daha disiik oldugu bulundu. Bu farkllik ista-
tistiksel olarak anlamli idi (p=0,03). Bu sonug diisiik IGF-I
diizeylerinin ROP gelisiminde 6nemli rolii oldugunu dii-
stindiirmektedir. Ancak ROP ile haftalik élgiilen IGF-1 dii-
zeyleri arasinda anlamli bir iligki bulumadi (p>0,05).

Calismamizda transfiizyon sayisiile ROP gelisimi ara-
sinda da iliski oldugu ve daha fazla sayida transfiizyon
uygulanan grupta istatistiksel anlamli olacak sekilde
ROP oraninin yiiksek oldugu goriildii (p=0,01). Aneminin
retinal neovaskiilarizasyonu uyaran retinal hipoksiyi art-
tirdigi 6ne siirlilmiistiir. Caligmamizla benzer sekilde
Englert ve ark. (34) tarafindan kan transfiizyonu sayisinin
prematiire bebeklerde en yiiksek evre ROP'u etkiledigi
bildirilmistir. Ancak sik transflizyonun ROP gelismesi
iizerine etkisi olmadigini belirten calismalar da bulun-
maktadir (35).

Tablo 4. Ortalama IGF-I diizeyleri ile ROP gelisimi arasindaki iliski

Ortalam IGF-1£SD (ng/ml)
Gest | (hafta) ROP grubu ROP olmayan grup
estasyonel yas (hafta (n=12) (n=21) p
<28 2510 50,6+18 0,12
28-32 31111 56,6127 0,68
>32 47,5+24,3 25+0 0,23
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Prematiire bebeklerde IVK insidansi %30 ile %43 ara-
sinda degismektedir (36). Daha dnceki calismalarda
ROP’un siddeti ile siddetli IVK arasinda iliski oldugu be-
lirtilmistir (37). Hungerford ve ark.(38), siddetli ROPu
olan bebeklerin %78'inde IVK oldugunu belirtmistir. Ben-
zer bir bulgu Procianoy ve ark. (39) tarafindan da belirtil-
mistir. Watts ve ark. (36) IVK varhiginin ROP igin bir risk
faktorli oldugunu belirtmiglerdir. Bizim c¢alismamizda
IVK'si olan 11 hasta bulunmakta idi ve bunlarin 7'sinde
(%63) ROP saptandi. ROP olan grupta %58 oraninda
(7/12), ROP olmayan gruta ise %19 oraninda (4/21) iVH
mevcuttu. Ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (p=0,052). Ortalama serum IGF-I diizeylerinin
IVK geligimi ile iligkisi bulunmadi.

Brown ve ark. (40) ROP'un BPD ve IVK ile yakin iligki-
li oldugunu belirtmistir. Calismamizda BPD, ROP'u olan
bebeklerde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde da-
ha fazla olsa da, ortalama serum IGF-1 diizeyleri ile BPD
gelisimi arasinda iliski mevcut degildi. Bu bulgu, BPD ile
serum IGF-1 diizeyleri arasinda iligki bildiren Hellstrém
ve ark.inin (25) bulgulari ile uyumlu degildi.

Sonug olarak, bu calismada preterm bebeklerdeki
diisiik ortalama serum IGF-I diizeylerinin ROP gelisimi ile
iligkili oldugu bulundu. Bu veri sayesinde ROP geligimi
acisindan risk altindaki bebekler dnceden tahmin edile-
bilir ve bu bebeklerde koruyucu 6nlemlerin alinmasi sag-
lanabilir. Ayrica, in utero IGF-I destegi gibi tedavi strate-
jilerinin de ROP’un dnlenmesine katkisi olabilir. IGF-I'in
ROP patogenezi ve gelisimindeki rolii ile birlikte, diger
prematiire komplikasyonlarindaki (BPD, IVK gibi) rolii-
niin belirlenmesi icin daha fazla sayida bebedgi iceren
caligmalarin yapilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.
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