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ÖZET
Amaç: Bu çal›flman›n amac› serum insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I) ile
prematüre retinopatisi (ROP) aras›nda iliflki olup olmad›¤›n›n belirlenmesidir. 
Gereç ve Yöntem: Bu prospektif çal›flmaya Kas›m 2006 ile May›s 2007 aras›nda 34
gestasyonel haftadan küçük olarak do¤an toplam 33 bebek dahil edildi. Prematü-
re retinopatisi (ROP), uluslararas› ROP s›n›fland›rmas›na göre s›n›fland›r›ld›. Serum
IGF-I düzeyleri do¤umdan hemen sonra çal›fl›lmaya baflland› ve olgular taburcu
edilene kadar haftal›k olarak çal›fl›lmaya devam edildi. 
Bulgular: Çal›flmaya al›nan 33 bebekten %36’s›nda ROP saptand›. Düflük do¤um
a¤›rl›¤› ve daha küçük gestasyonel yafl daha yüksek ROP geliflimi oran› ile iliflkili
idi. ROP grubundaki ortalama serum IGF-1 düzeylerinin ROP olmayan gruba göre
istatistiksel olarak anlaml› düflük oldu¤u bulundu (p=0,03). Haftal›k ölçülen serum
IGF-1 düzeyleri ile ROP geliflimi aras›nda ise istatistiksel olarak anlaml› iliflki sap-
tanmad› (p>0,05). 
Tart›flma: Sonuç olarak, preterm bebeklerdeki düflük ortalama IGF-1 düzeyleri
ROP geliflimi oran› ile iliflkili bulunmufltur. (Güncel Pediatri 2008; 6: 47-52)
Anahtar kelimeler: Prematüre retinopatisi, insülin benzeri büyüme faktörü-1,
prematürite 

SUMMARY
Aim: The aim of this study was to investigate the association between serum 
insulin like growth factor I (IGF-I) 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-I 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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Girifl

Prematüre retinopatisi (ROP), prematüre bebekleri
etkileyen gözün vazoproliferatif bir bozuklu¤udur (1). ‹lk
olarak Terry taraf›ndan 1942 y›l›nda retrolental fibropla-

zi olarak tan›mlanm›flt›r (2). fiiddetli görme bozuklu¤u
veya körlük ile sonuçlanabilmektedir ve geliflmifl ve ge-
liflmekte olan ülkelerde çocukluk ça¤› körlü¤ünün en
s›k nedenidir. Prematüre bebeklerin sa¤ kal›m oran›
artt›kça, ROP’a ba¤l› çocukluk ça¤› körlük prevelans›



da özellikle geliflmifl ülkelerde art›fl göstermektedir (3).
Düflük do¤um a¤›rl›¤›, düflük gestasyonel yafl ve oksi-
jen tedavisi ROP geliflimi ile iliflkili bafll›ca risk faktörle-
ridir (4-8). 

Prematüre bebeklerde ROP ile iliflkili esas durum, bu
bebeklerdeki anormal retinal vasküler yap›d›r. Retinal
kan damarlar› gestasyonun dördüncü ay›nda geliflmeye
bafllad›¤› için, prematüre bebeklerde vaskülaritesi ta-
mamlanmam›fl retina ile birlikte gestasyonel yafl ile ilifl-
kili olan periferik avasküler alan mevcuttur (3,6,9). Pre-
matüre bebeklerde, do¤umla birlikte normal in utero
vasküler büyüme durur ve geliflmifl damarlar›n baz›lar›n-
da kay›p ortaya ç›kar (faz 1 ROP) (10-14). Bu vaskülarize
olmayan retina bebe¤in matürasyonu ile birlikte metabo-
lik olarak aktif ve hipoksik bir hal al›r. ROP’un ikinci faz›
ise hipoksi taraf›ndan indüklenen retinal vaskülarizas-
yon faz› olup, 32-34. haftalarda ortaya ç›kmaktad›r. Bu
faz di¤er proliferatif retinopatilere benzerdir (3). Vaskü-
ler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF), hipoksi taraf›n-
dan indüklenen bir sitokin ve vasküler endoteliyal hücre
mitojenidir (15-18). Normal vasküler geliflim için
VEGF’nin olmas› gerekmektedir (17-19). Yüksek oksijen
deste¤i, hayvan modellerinde VEGF’nin ekspresyonunu
bask›lamakta ve buna ba¤l› olarak ROP’daki ilk faz vas-
küler büyümesini etkilemektedir (17).

IGF-I, do¤um a¤›rl›¤› (20,21) ve gestasyonel yafl
(22,23) ile iliflkili olan önemli bir somatik büyüme faktörü-
dür. IGF-I’in kaynaklar› olan plasenta ve amniyotik s›v›
do¤umdan sonra olmad›¤› için, preterm do¤an bebekle-
rin serum IGF-1 düzeyleri düflüktür (22). Üçüncü trimest-
rde fetal dokular gelifltikçe, amniyotik s›v›daki IGF-I dü-
zeyleri h›zla art›fl göstermektedir (24). IGF-I, VEGF’nin ak-
tivasyonunu kontrol ederek retinal revaskülarizasyonu
düzenlemektedir. VEGF sal›n›m› için minimum IGF-I dü-
zeylerine ihtiyaç olup, düflük IGF-I düzeylerinin VEGF
varl›¤›na ra¤men damar büyümesini inhibe etti¤i göste-
rilmifltir (25). Bu prospektif çal›flmada, serum IGF-I dü-
zeylerinin ROP ve di¤er prematürite komplikasyonlar›n›n
geliflimi üzerindeki rolü araflt›r›lm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem

Bu çal›flmada, Kas›m 2006 ile May›s 2007 y›llar› ara-
s›nda Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Yenido¤an Yo-
¤un Bak›m Ünitesine (YDYBÜ) yat›r›lan 34 gestasyonel
haftadan küçük prematüre yenido¤anlar prospektif ola-
rak de¤erlendirildi. Kromozom anomalisi ve major mor-
folojik anormallikleri olan bebekler çal›flma d›fl›nda b›-
rak›ld›.

Tüm bebeklere yatt›klar› süre boyunca gerekli oldu¤u
zamanlarda oksijen tedavisi uyguland›. Enfeksiyonu olan
bebekler uygun antibiyotik tedavileri ile tedavi edildi. En-
teral beslenmeye bafllay›ncaya kadar tüm bebekler total
parenteral beslenme ile beslendi. IGF-I ölçümü için ve-
nöz kan örnekleri do¤umdan sonraki 24 saat içinde ve
sonras›nda 40 haftal›k olana kadar, haftal›k olarak rutin
hematolojik ve biyokimyasal çal›flmalar için al›nan kan-
larla birlikte al›nd›. IGF-I düzeyleri her hafta için ayr› ola-
rak çal›fl›ld› ve bu flekilde her bir bebek için ortalama
IGF-I düzeyi hesapland›. 

Retina incelemeleri retinan›n tamamen vaskülarize
oldu¤u veya durumun stabil oldu¤u yaflam›n 4. haftas›n-
dan itibaren, indirekt binokuler oftalmoskop ile haftal›k
veya 2 haftada bir olacak flekilde de¤erlendirildi. Pupiller
dilate edildikten sonra, gözler çal›flma hakk›nda fikir sa-
hibi olmayan ayn› pediatrik oftalmolog taraf›ndan indi-
rekt oftalmoskop ile de¤erlendirildi. Plus bulgusu ve/ve-
ya Evre 3 ROP’u olan çocuklarda daha s›k kontrol mu-
ayeneleri gerçeklefltirildi. ROP, uluslararas› ROP s›n›f-
land›rmas›na göre s›n›fland›r›ld›. Evre 3 ve 4 ROP, prolife-
ratif retinopati olarak tan›mland›. 

Bronkopulmoner displazi (BPD), do¤umdan sonraki
28. günde veya postmenstrüel 36. haftada oksijen ihtiya-
c›n›n devam etmesi olarak tan›mland› (26). ‹ntraventrikü-
ler kanama (‹VK) kranial ultrasonografi ile de¤erlendiril-
di ve Papile s›n›flamas›na göre grupland›r›ld› (27). Aile-
lerden çal›flma için onam al›nd›. ‹statistiksel analizler
SPSS 10 ile gerçeklefltirildi. De¤iflkenler ile istatistiksel
farkl›l›klar aras›ndaki iliflkiler Mann-Whitney ve Pearson
ki-kare testleri kullan›larak gerçeklefltirildi. p <0,05 de-
¤erleri istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Çal›flmaya 38 bebek al›nd›. Ancak 5 bebek ölüm ne-
deniyle çal›flmadan ç›kar›ld› ve son istatistiksel analize
toplam 33 bebek dahil edildi. Bebeklerin gestasyonel ya-
fl› 24 ile 34 hafta, ortalama gestasyonel yafl 30,3±2,9 haf-
ta idi. Çal›flmaya al›nan bebeklerin do¤um a¤›rl›klar› 770
ile 2585 gram aras›nda, ortalama do¤um a¤›rl›klar›
1404±474 gram olarak saptand›. Bu 33 bebekten, 12 tane-
sinde (%36) ROP saptand›. ROP saptanan bebeklerin or-
talama gestasyonel yafl› 28±2,5 (s›n›r, 24-34) hafta, orta-
lama do¤um a¤›rl›klar› da 1150±351 (s›n›r, 770-2050) gram
olarak tespit edildi. ROP saptanan 12 bebekten 8 tanesi
(%66), 28 gestasyonel haftan›n alt›nda ve 5 tanesi de
(%41) 1000 gram›n alt›nda idi. Evre 1-2 ROP, proliferatif
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olmayan ROP olarak tan›mland› ve 8 bebek (%66) bu
grupta idi. Evre 3-4 ROP ise proliferatif ROP olarak tan›m-
land›, bu grupta 4 bebek (%34) mevcuttu. Düflük do¤um
a¤›rl›¤› ve gestasyonel yafl daha fazla ROP geliflimi ile
iliflkili idi. Tablo 1 gestasyonel yafl ile ROP geliflimi ara-
s›ndaki iliflkiyi gösterirken, Tablo 2 do¤um a¤›rl›¤› ile ROP
aras›ndaki iliflkiyi göstermektedir. 

ROP geliflimi ile oksijen alma süresi aras›nda anlaml›
bir iliflki mevcuttu. ROP grubundaki ortalama oksijen te-
davisi süresi 48±31 gün iken, bu süre ROP olmayan grup-
ta 12±18 gün bulundu ve ROP grubunda yaklafl›k 4 kat
daha fazla idi (p=0.005). ROP’u olan hastalarda mekanik
ventilasyon uygulanma süresinin, ROP’u olmayan be-
beklere göre 2 kat daha fazla oldu¤u görüldü ve bu fark-
l›l›k istatistiksel olarak anlaml› idi. S›k transfüzyon ve
uzun süreli total parenteral nütrisyon uygulamalar› da
ROP grubunda istatistiksel anlaml› olarak daha yüksek
oranlarda saptand› (p<0,05). Erkek cinsiyet, antenatal
steroid kullan›m›, çoklu do¤um, intrauterin büyüme geri-
li¤i, respiratuvar distress sendromu (RDS) ve surfaktan
tedavisi ile ROP geliflimi aras›nda anlaml› iliflki bulunma-
d› (p>0,05). Tablo 3, ROP geliflimini etkileyebilecek fak-
törlerin incelenmesini göstermektedir. 

Çal›flmaya al›nan tüm hastalar›n ortalama serum 
IGF-I düzeyleri 42±19.8 ng/ml olarak bulunmufltur. ROP
grubundaki hastalar›n ortalama serum IGF-I düzeyleri
37,4±18,5 ng/ml iken, ROP olmayan grupta 50±20 ng/ml
idi. ‹ki grup aras›nda ortalama serum IGF-I düzeyleri
aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k saptand› (p=0,03). Haftal›k
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Tablo 1. Gestasyonel yafl ile ROP geliflimi aras›ndaki iliflki

Gestasyonel yafl (hafta)
ROP
n (%)

<28 8 (61)
28-32 3 (18)
>32 1 (11)

Tablo 2. Do¤um a¤›rl›¤› ile ROP geliflimi aras›ndaki iliflki

Do¤um a¤›rl›¤› (gram)
ROP
n (%)

<1000 5 (41)
1000-1500 6 (40)

>1500 1 (9)

Tablo 3. ROP geliflimini etkileyebilecek faktörler
ROP (-) ROP (+)
(n= 21) (n= 12) p

Perinatal faktörler
Gestasyonel yafl (hafta) (ort± SD) 31,7± 2,1 28±2,5 0,005
Do¤um a¤›rl›¤› (gram) (mean± SD) 1550±480 1150±351 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 do¤um n (%) 12 (57,1) 6 (50) 0,73
Çoklu do¤um n (%) 7 (33,3) 6 (50) 0,46
Intrauter›n büyüme gerili¤i n (%) 18 (85,7) 10 (83,3) 0,85
Efllik eden hastal›klar n (%)
Respiratuvar distres sendromu 6 (28,6) 7 (58,3) 0,14
‹ntraventriküler 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
Di¤er faktörler
Mekanik ventilasyon süresi (gün) (ort±SD) 20±20 41±29 0,025
Toplam oksijen süresi (gün) ( ort± SD) 12±18 48 ±31 0,005
Kan transfüzyonu say›s› (ort± SD) 6.3±3.4 8.5±4,3 0,01
Uzun süreli TPN,>14 gün n (%) 11 (52,4) 11 (91,7) 0,02
Surfaktan uygulamas› n (%) 6 (28,6) 7 (58,3 0,14
ort± SD: ortalama± standart deviasyon
TPN: total parenteral nutrisyon



olarak ölçülen serum IGF-I düzeyleri ayr› olarak analiz
edildi¤inde bu düzeyler ile ROP geliflimi aras›nda ista-
tistiksel anlaml› iliflki bulunmad›. Hastalar gestasyonel
yafllar› <28 hafta, 28-32 ve >32 hafta fleklinde 3 gruba
ayr›ld›¤›nda ortalama IGF-I düzeyleri ROP grubunda da-
ha düflük olsa da, farkl›l›k istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildi (Tablo 4).

Tart›flma

ROP, preterm bebeklerde retinan›n anormal vasküler
geliflimi ile karakterize olup, çocukluk ça¤› körlü¤ünün
en yayg›n nedenlerinden birisidir (1,28). Deneysel ve kli-
nik çal›flmalar IGF-I’in diyabet ve ROP’daki neovasküla-
rizasyonda rol oynad›¤›n› düflündürmektedir (25,28). Bü-
yüme faktörleri retinal neovaskülarizasyonda önemli rol
oynamaktad›r (29,30). VEGF endoteliyum-özgül mitojen-
dir ve özellikle hipoksik koflullar alt›nda en önemli oküler
anjiyogenik faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir
(30,31). Okuler neovaskülarizsayonda yer alan di¤er an-
jiyogenik faktörlerden biri insülin benzeri büyüme faktö-
rüdür (30,32).

IGF-I’in okuler vasküler endoteliyal hücreler üzerinde
mitojenik ve farkl›laflt›r›c› etkileri mevcuttur. Retinal en-
doteliyal hücreler üzerinde anjiyogenik faktör olarak da
etki edebilmektedir (33). IGF-I’in anjiyogenezisi artt›rma-
da VEGF ile sinerjistik olarak etki etti¤i gösterilmifltir. Re-
tinal endoteliyal hücrelerde, maksimum VEGF aktivasyo-
nu için yüksek IGF-I düzeylerine ihtiyaç duyulur ve ayn›
zamanda bunlar endoteliyal hücre proliferasyonu için de
gereklidir. Preterm bebeklerdeki düflük IGF-I düzeyleri
artm›fl ROP geliflim riski ile iliflkili olup, kötü vasküler ge-
liflim ve büyük bir avasküler retina alan› ile de iliflkilidir. 

H›k›no ve ark. (29) serum IGF-I düzeylerinin preterm
bebeklerde fiziksel büyümeyi etkiledi¤ini bildirmifltir.
Preterm bebeklerin büyüme h›z› term bebeklerinkinden
daha küçük oldu¤u için düflük IGF-I düzeylerinin preterm
bebeklerdeki yavafl büyüme h›z›na yol açabilece¤i öne
sürülmüfltür. 

Hellström ve ark. (28) GH/IGF-I aks›ndaki genetik de-
fektler ile birlikte anormal retinal damar morfolojisi oldu-
¤unu bulmufllard›r. Büyüme hormonu (GH) reseptörü
varl›¤›nda IGF-I delesyonu olan hastalarda serum IGF-I
düflük olarak bulunmufltur. Ayr›ca, IGF-I reseptör defek-
ti olan hastalarda normal GH düzeylerine ra¤men anor-
mal IGF-I aktivitesi saptanm›flt›r. Bu bulgular›n hepsi re-
tinal vaskülarizasyondaki patolojik bulgular›n GH eksikli-
¤inden çok, düflük IGF-I düzeyleri ile iliflkili oldu¤unu dü-
flündürmüfltür. Ekzojen IGF-I uygulamas› ile neovasküla-
rizasyonun inhibisyonunun tersine döndü¤ü gösterilmifl
olup, bu da IGF-I’in ROP geliflimindeki kritik rolünü gös-
termektedir (28).

Hellström ve ark. (25) ayn› zamanda preterm do¤um
sonras›nda devam eden düflük IGF-I konsantrasyonlar›-
n›n, ROP geliflim ile iliflkili oldu¤unu göstermifllerdir. On-
lar 84 preterm bebe¤i çal›flm›fllar ve IGF-I’in düflük do-
¤um a¤›rl›¤› ve gestasyonel yafl ile birlikte ROP geliflimi-
nin güçlü bir belirleyicisi oldu¤unu bulmufllard›r. Ayn›
grup in utero olarak IGF-I düzeylerinin yükseltilmesi ile
normal vasküler geliflimi sa¤layarak ROP’un önlenebile-
ce¤ini öne sürmüfllerdir. 

Bu çal›flmada, ROP olmayan grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da, ROP grubundaki bebeklerdeki ortalama serum IGF-I
düzeylerinin daha düflük oldu¤u bulundu. Bu farkl›l›k ista-
tistiksel olarak anlaml› idi (p=0,03). Bu sonuç düflük IGF-I
düzeylerinin ROP gelifliminde önemli rolü oldu¤unu dü-
flündürmektedir. Ancak ROP ile haftal›k ölçülen IGF-I dü-
zeyleri aras›nda anlaml› bir iliflki bulumad› (p>0,05).

Çal›flmam›zda transfüzyon say›s› ile ROP geliflimi ara-
s›nda da iliflki oldu¤u ve daha fazla say›da transfüzyon
uygulanan grupta istatistiksel anlaml› olacak flekilde
ROP oran›n›n yüksek oldu¤u görüldü (p=0,01). Aneminin
retinal neovaskülarizasyonu uyaran retinal hipoksiyi art-
t›rd›¤› öne sürülmüfltür. Çal›flmam›zla benzer flekilde
Englert ve ark. (34) taraf›ndan kan transfüzyonu say›s›n›n
prematüre bebeklerde en yüksek evre ROP’u etkiledi¤i
bildirilmifltir. Ancak s›k transfüzyonun ROP geliflmesi
üzerine etkisi olmad›¤›n› belirten çal›flmalar da bulun-
maktad›r (35). 
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Tablo 4. Ortalama IGF-I düzeyleri ile ROP geliflimi aras›ndaki iliflki

Ortalam IGF-I±SD (ng/ml)

Gestasyonel yafl (hafta)
ROP grubu ROP olmayan grup

p
(n= 12) (n= 21)

<28 25±0 50,6±18 0,12
28-32 31±11,1 56,6±27 0,68
>32 47,5±24,3 25±0 0,23



Prematüre bebeklerde ‹VK insidans› %30 ile %43 ara-
s›nda de¤iflmektedir (36). Daha önceki çal›flmalarda
ROP’un fliddeti ile fliddetli ‹VK aras›nda iliflki oldu¤u be-
lirtilmifltir (37). Hungerford ve ark.(38), fliddetli ROP’u
olan bebeklerin %78’inde ‹VK oldu¤unu belirtmifltir. Ben-
zer bir bulgu Procianoy ve ark. (39) taraf›ndan da belirtil-
mifltir. Watts ve ark. (36) ‹VK varl›¤›n›n ROP için bir risk
faktörü oldu¤unu belirtmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda
‹VK’s› olan 11 hasta bulunmakta idi ve bunlar›n 7’sinde
(%63) ROP saptand›. ROP olan grupta %58 oran›nda
(7/12), ROP olmayan gruta ise %19 oran›nda (4/21) ‹VH
mevcuttu. Ancak farkl›l›k istatistiksel olarak anlaml› bu-
lunmad› (p=0,052). Ortalama serum IGF-I düzeylerinin
‹VK geliflimi ile iliflkisi bulunmad›. 

Brown ve ark. (40) ROP’un BPD ve ‹VK ile yak›n iliflki-
li oldu¤unu belirtmifltir. Çal›flmam›zda BPD, ROP’u olan
bebeklerde istatistiksel olarak anlaml› olacak flekilde da-
ha fazla olsa da, ortalama serum IGF-I düzeyleri ile BPD
geliflimi aras›nda iliflki mevcut de¤ildi. Bu bulgu, BPD ile
serum IGF-I düzeyleri aras›nda iliflki bildiren Hellström
ve ark.›n›n (25) bulgular› ile uyumlu de¤ildi. 

Sonuç olarak, bu çal›flmada preterm bebeklerdeki
düflük ortalama serum IGF-I düzeylerinin ROP geliflimi ile
iliflkili oldu¤u bulundu. Bu veri sayesinde ROP geliflimi
aç›s›ndan risk alt›ndaki bebekler önceden tahmin edile-
bilir ve bu bebeklerde koruyucu önlemlerin al›nmas› sa¤-
lanabilir. Ayr›ca, in utero IGF-I deste¤i gibi tedavi strate-
jilerinin de ROP’un önlenmesine katk›s› olabilir. IGF-I’in
ROP patogenezi ve geliflimindeki rolü ile birlikte, di¤er
prematüre komplikasyonlar›ndaki (BPD, ‹VK gibi) rolü-
nün belirlenmesi için daha fazla say›da bebe¤i içeren
çal›flmalar›n yap›lmas› gerekti¤ini düflünmekteyiz. 
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