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Ozet

1250 GRAM VE UZERi DOGUMLARDA PREMATURE RETINOPATISi GORULME
SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERI

Amag: 1250 gram ve iizerinde dogan bebeklerde PR insidansini ve risk faktorlerini

belirlemek.

Gerec ve YOntem: Dogum agirligl1 >1250 g ve dogum haftas1 <36 olup 2009- 2016 yillar1
arasinda PR ag¢isindan takip edilen 2152 bebegin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Evrelendirme yapilirken ICROP’un 2005 siniflandirmasi esas alindi. Veriler, ROP formuna
kaydedilmis olan risk faktorleri (dogum haftasi, dogum agirligi, oksijen tedavisi ve siiresi,
stirfaktan kullanimi, ventilatdrde kalma siiresi, transfiizyon, antenatal steroid kullanimu,

intraventrikiiler kanama, apne, asidoz, eritropoietin kullanimi, sepsis, anemi) yoninden analiz

edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen bebeklerin %18.4’tinde (n=397) retinopati gelistigi, bu
hastalarin %76.3 iiniin (n=303) evre 1, %14.4’{iniin evre 2 (n=57), %7.3’iiniin evre 3 (n=29),
%1.5’inin evre 4 (n=6) ve %0.5’inin evre 5 (n=2) olarak siniflandirildig: tespit edildi. Otuz
yedi hastada (%9,3) esik hastalik saptandi. Coklu lojistik regresyon analizinde, dogum haftasi
(p<0.05), dogum agirligi (p<0.05), oksijen tedavi suresi (p<0.001) ve antenatal steroid

tedavisinin varligi (p<0.001) PR gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Erken dogan bebeklerde PR goriilme orant % 18.4°tiir. PR gelisiminde etkili en
onemli risk faktorleri, diisiik dogum haftasi, diisiik dogum kilosu, oksijen tedavi siiresi ve

mekanik ventilasyonda kalma siiresinin uzunlugudur.



Ingilizce 6zet

INCIDENCE AND RISK FACTORS FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY IN
INFANTS WITH 1250 GRAM OR HIGHER BIRTH WEIGHT

Purpose: To determine the incidence and the risk factors of retinopathy of prematurity in

infants with 1250 gr or higher birth weight.

Materials and Methods: Premature infants with a birth weight of > 1250 g and gestational
age of <36 weeks which were examined between 2009 and 2016 were evaluated
retrospectively. Data were analyzed for the risk factors (gestational age, birth weight, duration
and evaluation of oxygen therapy, surfactant usage, duration of ventilation, transfusion,
antenatal steroid therapy, intraventricular haemorrhage, apnea, acidosis, erythropoietin

therapy, septicaemia, anemia) recorded on the retinopathy of prematurity (ROP) form.

Results: Of the 2152 infants who enrolled in the study, any stage of ROP was detected in 397
(18.4%) of premature infants; of those 76.3% had stage 1 disease, 14.4% had stage 2, 7.3%
had stage 3, 1.5% had stage 4 and 0.5% had stage 5 disease. Threshold disease was detected
in 37 patients (9.3%). Using multiple logistic regression analysis for ROP, gestational age
(p<0.05), birth weight (p<0.05), duration of supplemental oxygen therapy (p<0.001) and
presence of antenatal steroid treatment (p<0.001) were predictive factors of development of
ROP.

Conclusion: The incidence of ROP was found 18.4% in premature infants. The most
significant risk factors associated with development of ROP were detected low gestational

age, low birth weight, duration of oxygen treatment and duration of ventilation statement.



SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI
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AP-ROP: Agresif posterior retinopati

FGF: Fibroblast growth factor

HGF: Hepatosit Buyume Faktor

HIF: Hypoxia inducible factor

ICROP: Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Komitesi
IGF-1: Insulin Like Growth Factor 1
IGFBP-3: IGF binding protein-3

PDGF: Platelet derived growth factor

PR: Prematire retinopatisi

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
VEP: Visual Evoked Potentials

O,: Oksijen

SpO,: Pulse oksimetre
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1.GIRIS

Premature retinopatisi (PR), retinanin damarsal bozuklugu sonucu prematiire
bebeklerde olusan proliferatif vitreoretinopatidir. Immatiir retinal damarlarda yapisal
bozukluk yaratarak korliikle sonuglanabilen bu hastaligin insidansinda 6zellikle son
yillarda artis goriilmektedir. Hastaligin etyopatogenezinde ¢ok cesitli nedenler ileri
striilmistiir ancak asil neden, akut fazda lokal retina iskemisi ve bunun sonucu
olusan neovaskiilarizasyon iken, kronik fazda ise neden membran olusumu ve
sonrasinda goriilebilen retina dekolmanidir. Akut fazdaki hastaliin %90 kadar
spontan gerileyerek ciddi bir gorme kaybma neden olmaz iken, %10 kadari ise

ilerleyerek retina dekolmani ve sonugta korliige yol agabilir (1).

PR’ye bagl korliigiin giin gectikge yayginlastigi gorilmektedir. 2010 yilinda
32300 bebekte, PR'ye bagli korliik gelistigi tahmin edilmektedir. Bu sayiya en biiyiik
katkiyt Dogu Avrupa, Giineydogu Asya ve Pasifik bolgesi iilkeleri vermistir (2). Bu
yiizden gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde, Diinya Saglik Orgitii PR’yi

oncelikli kontrol edilmesi gereken hastalik olarak tanimlamustir (3).

Son 20 yildir, yenidogan yogun bakim {initeleri yeterince gelismemis olan
ulkelerde PR’nin daha biiyiik bebekleri de etkiledigi bilinmektedir ve iilkeler bu

durumu g6z 6niine alarak kendi tarama kriterlerini olusturmaya baslamiglardir (4).

Diinya’da korliigiin nedeni olarak PR oranlarina baktigimiz zaman da
gelismis ve gelismemis ilkeler arasinda belirgin farklar mevcuttur. Cek
Cumhuriyeti’nde ¢ocukluk ¢agi korliiklerinde PR oran1 %42, Bulgaristan’da %38
Tayland’da %18 iken; Amerika’da %13, Isve¢’te %4, Birlesik Krallik’ta %3
seviyelerindedir (5-8). Goriildiigi Uizere az gelismis iilkelerde bu oran daha fazladir.

Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kanita dayali veri olusana kadar
tarama kriterlerinin genis tutulmasi onerilmektedir (9). Ornegin Iran’da yapilan
OMAN c¢alismasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) tarama kriterleri disinda
kalan bebeklerde PR gelisme oranm1 %25,4, tedavi edilme orani ise %8 olarak
bulunmustur (10). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ABD tarama kriteri disinda
olup, tedavi edilen PR bebek oranmin %28,5 gibi ciddi bir dizeyde oldugu
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goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 1250 g Uzeri doganlarda gelisen PR
sikligr %26 oraninda bulunmustur (11). Baska bir ¢aligmada Ulkemizde 1500 g ve
tizeri bebeklerde bu oran %36’dir (12).

Bu c¢alismanin amaci tglinci basamak klinigimizde 2009-2015 yillari
arasinda taradigimiz 1250 g ve lzeri bebeklerde PR risk faktorlerini, cesitli

evrelerdeki PR gelisme oranlarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

PR ilk defa 1942 yilinda Terry tarafindan “damarlarin ve fibroblastik
dokunun lensin arkasinda gelismesi ve erken dogan bebeklerde korliik yapmasi”
olarak tanimlamis, sonrasinda “retrolental fibroplazi’’ olarak isimlendirilmistir (13).
Hastaligin sadece gec¢ ve skatrisyel donemini tanimlayan bu adlandirma hastaligin
patofizyolojisi daha iyi anlasilmaya baglaninca terkedilmistir. O ddénemde nedene
yonelik bilinen tek gercek, yenidogan bakimindaki gelismelerle yasamlar1 kurtarilan
prematiire bebeklerde daha sik goriilmesi seklinde bildirilmistir. Bunun disinda
birgok risk faktorii (1s1k, enfeksiyon, anemi, anoksi, demir eksikligi vb.) izerinde
arastirmalar yapilmis olup, en ¢ok destekleyici oksijen tedavisi suglanmustir (14).
Destekleyici oksijen tedavisinin bu etkisinin saptanmasityla yenidogan iinitelerindeki
sinirsiz oksijen uygulamasi kisitlanmistir. Ancak, PR insidansinda dramatik azalma
goriilmesine ragmen, yetersiz oksijen kullanim1 sonucunda RDS’ye bagli liimlerde

ve serebral palsi gibi norolojik hastaliklarin insidansinda artis bildirilmistir (15).

PR’nin tarihgesinde iki 6nemli epidemi goriilmiistiir.1950°1i yillarda birinci
PR epidemisi yasanmistir. 1943-1953 yillar1 arasinda Amerika’da 7000 bebekte PR
sonucu korliik geligmistir (16). 19701i yillarda umblikal artere yerlestirilen kateterle
arter kanindaki gazlara bakilmaya baglanmasi ile prematiirelerde oksijen
konsantrasyonunun ayarlanabilmesi saglanmistir. Ancak kullanilan oksijenin
dikkatlice monitorize edilmesine ragmen, 1970°li yillarda ikinci PR epidemisi
gerceklesmistir. Bu tarihsel sireg, hastaligin etyolojisinde arteryel oksijen basinci
disinda baska faktorlerin oldugu fikrini desteklemistir (17).

80’11 ve 90’11 yillarda vitamin E destegi, kriyoterapi, lazer fotokoagiilasyon
yeterli oksijen destegi gibi hastaligi 6nleyici ve durdurucu tedbirlerle ilgili caligsmalar
yapilmistir (18, 19). Ayrica 2000°1i yillarda ise anti-VEGF ajanlarin kullanilmasiyla
hastaligin progresyonunun durdurulmasi yolunda belirgin asama katedilmistir (20).
Hastaligin risk faktorlerinin belirlenmesine, tedavisine ve patolojisine yonelik

calismalar glinlimiizde de devam etmektedir.
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2.2. Epidemiyoloji

Son yillarda infertilite tedavisindeki gelismelere bagli olarak artan cogul
gebelik sikligt ve neonatolojideki gelismeler sayesinde yasam sansinin 24,
gestasyonel haftaya inmesi, Ozellikle son 15 yilda PR insidansinin artmasina yol
acmistir. Bu nedenle PR giiniimiizde hala ciddi bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir ve hastalik c¢ocuklarda goriilen korliiklerin 3. en sik nedenini

olusturmaktadir (21).

PR’nin tanimlanmasindan sonra giiniimiize kadar iki PR epidemisinden
bahsedilmektedir. 1950’1 yillarin baslarinda goriilen ilk epidemide PR’nin ana
nedeninin oksijen oldugu kontrollii klinik g¢aligmalarla dogrulanmis ve uzamis
oksijen tedavisinin rolii bildirilmistir (22). 1960’11 yillarin sonunda baslayan ikinci
epidemide ise, bebeklerin ¢ok diisiik dogum agirlikli olmasi sorumlu tutulmaktadir
(23). Ayrica 90’11 yillarin sonlarina dogru yapilan ¢aligsmalarda gelismemis iilkelerde
PR insidansinin fazla olmasi bu durumun ‘{igiincli epidemi’ olabilecegi kanaatini

olusturmaktadir (24).

1983’te Campbell ve ark. Amerika’da yenidogan yogun bakim iinitesinde
inceledikleri ve ¢alismaya aldiklar1 2484 bebekten 72 tanesinde (%2.9) akut PR
gelistigini gostermislerdir. Retinopati gelisen 72 bebegin 60°‘mnin (%83) 1500 gramin
altinda oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismada 1000 gramin altindaki bebeklerde
akut PR insidansi (%28), dogum agirligr 1001-1500 gram arasinda olan bebeklerden
yaklagik 3 kat daha fazla (%10.1) bulunmustur (25). Chiang ve ark. (26) New York
eyaletinde 1996'dan 2000 yilina kadar 1.1 milyon yenidoganda PR oranini %0.2, bu
hastalarin laser fotokoagulasyon uygulanma oranini ise %9 olarak bildirmislerdir.
Lad ve ark. (27) Amerika‘da 1997-2005 yillar1 arasinda dogan 34 milyon canli
dogumda PR insidansinin %0.17 oldugunu ve 28 giiniin {izerinde hastanede kalan
prematiirelerde bu insidansin %15.8'e ¢iktigini, bu bebeklerin ise %8.18°ine laser
fotokoagiilasyon yapildigini bildirmislerdir. ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 1991
ve 2011 yillarindaki ulusal PR verileri kiyaslanmistir (28). Bu verilere gore 1991°de
1000 disiik agirlikli dogum basina 12.8 olan PR insidansi 2011 verilerinde 10 kat



artmistir (125/1000). PR tedavisi alan hasta sayis1 da 1000 disiik dogum agirlikli
bebekte 1.7 den 14.8 e ¢ikmistir. Gloria Isaza ve ark. yaptigi calismada Kanada’da
423 premature bebekte PR insidansini %40 olarak bulmuslardir (29). Ayni ¢alismada
hastalarin %5.67’1 tedavi edilmistir. Hindistanda yapilan bir ¢alismada Charan ve

ark. PR insidansim1 %47, tedavi edilmesi gereken PR insidansini ise %12.8

bulmuslardir (30).

PR tedavisi konusunda yapilan iki bliyilik terapotik calismadan biri olan
CRYO-ROP calismasinda 1250 g alt1 4099 preterm bebekte herhangi bir evrede PR
orant %65.8 bulunmustur (31). Bu calismadan yaklasik bir dekat sonra yapilan
ETROP ¢alismasinda da 1250 g alt1 bebeklerde bu oran benzer sekilde %68 olarak
bulunmustur (19).

Bas ve ark. (32) tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢aligmada 15745 preterm
bebek incelenmistir. Bu bebeklerin 11803’ (%75) 32 haftanin altindadir. Tiim
bebeklerin %30°unda herhangi bir evrede PR goriilmiistiir. ileri evre PR oran1 1500 g
alt1 bebeklerde %8.2, 1500 g Uzerinde ise %0.6 olarak bulunmustur. PR tanisi alan
tim bebeklerin %16.5’1 lazer tedavisi gerektirmistir ve bununla beraber 32 haftanin
tizerinde dogan 20 bebege de aymi tedavi uygulanmistir. Vitreoretinal cerrahi ileri
evre 28 bebekte gergeklestirilmis, bu bebeklerin 23’1 28 haftanin alt1, 5’1 ise 29-32
haftalar aras1 dogmustur (32).

Ozcan ve ark. (33) yaptiklar1 galismada PR genel goriilme sikhigini %30,
siddetli PR goriilme sikligini ise %12,6 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada dogum
haftas1 <28 hf, 29-32 hf, >32 hf olan olgularda PR gorilme sikligi sirasiyla %60,
%29, %24.5, bu olgularda ileri evre PR goriilme siklig1 ise sirasiyla %36, %19, %0

olarak bildirilmistir.
2.3. Patogenez

Retinal damarlar anne karninda 16. gestasyonal haftada gelismeye baslar, 36.
gestasyonel haftada nazal ora serrataya ve 40. gestasyonel haftada temporal ora

serrataya ulasir (34). Retinal damarlarin gelisimi sekil 1’de gosterilmistir .



Prematiire dogan bebeklerde ise gestasyonel dogum haftasi kiigiildilkce immatiir

avaskiiler retinanin oran1 da artacaktir.

Sekil 1. Retinal vaskiiler yapilarin gelisim zamam (rakamlar haftalar1 gosterir)

(15)

PR patogenezinde iki faz mevcuttur. Birinci faz kabaca postmenstruel 22-30.
haftalar arasindaki hiperoksiye bagli vaskiilarizasyon inhibisyonunu igerirken ikinci
faz postmenstruel 31-44. haftalar arasindaki hipoksiye sekonder neovaskilarizasyonu
icerir. Genel anlamda Faz 1°de vazoanjiogenik faktorlerin eksikligi s6z konusu iken

Faz 2’de ise fazlaligi mevcuttur (Sekil 2).

Faz 1°de baglatici faktor hiperoksidir. Hiperoksi serbest radikaller, reaktif
oksijen drlnleri salimmina neden olarak endotel hasarma yol agar. Hiperoksik
ortamda vazoanijogenik faktorler (VEGF, eritopoetin, hypoxia inducible factor gibi)
baskilanmaktadir. VEGF eksikligine sekonder vaskiler endotelyal apoptosis
artmaktadir. Bu olaylarin sonucunda vazokonstriikksiyon ve vazoobliterasyon
meydana gelir. Bu da doku hipoksisine yol acar (35). Vaskilarizasyonu bozulan

retinada hipoksi gelisir ve bu da Faz 2’yi baslatir.



Faz 2 hipoksik
Neovaskiilarizasyon fazi olarak ta bilinmektedir. Faz 1°de gelisen hipoksi VEGEF,
eritropoetin, angiopoietin, FGF (fibroblast growth factor), PDGF (platelet derived
growth factor) gibi

salgilanmasini aktive eden molekiil HIF-1o/HIF-2a’dir ve hipoksiye bagli olarak bu

retinaya sekonder

molekiillerin oran1 artmistir (36).
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Sekil 2: PR patofizyolojisi ve tedavisi (37)

2.3.1 Patogenezde etkili temel faktorler

2.3.1.1 Vascular Endothelial Gowth Factor (VEGF) :



VGEF normal damar gelisimi i¢in onemlidir. Oksijen bagimli bir faktordiir.
VEGF’in tirozin kinaz reseptor ailesine ait iki reseptorii vardir (VEGF1, VEGF2).
Retina vaskiilarizasyonu anteriora dogru ilerledik¢e gelisen noral dokunun oksijen
ihtiyaci da artmakta ve fizyolojik bir hipoksi olusmaktadir. Hiperoksiye bagli olarak
Faz 1’ de VEGF mRNA sentezinin inhibisyonuna bagli VEGF salinimi azalir ve
vaskilarizasyon bozulur (38,39). Faz 2’de ise hipoksiye bagl olarak artan VEGF-
MRNA sentezi ve buna ikincil olarak neovaskilarizasyonun artis1 s6z konusudur.
Yapilan bir calismada, neovaskiilarizasyonu olan PR hastalarinda, retinanin 6zellikle
de niikleer tabakasinda VEGF-mRNA miktarinin arttig1 in situ hibridizasyon teknigi
ile gosterilmistir (40).

2.3.1.2. Insulin Like Growth Factor 1 (IGF):

Biiylime hormonu ve IGF vaskiiler yapilarin gelismesi i¢in Onemlidir.
Preterm bebeklerde erken postnatal serum IGF-1 diizeylerinin distikligi ile PR
gelisimi ve diger prematiir komorbiditeleri arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir
(41). Uterusta plasma IGF-1 dizeylerinin Gglncl trimesterda arttigt ve preterm

dogumla birlikte diistiigii gosterilmistir (42).

PR’un ikinci fazinda farelerde yapilan deneylerde IGF reseptor antagonisti
verilmesinin neovaskiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir (43). Ozellikle de Faz
1’deki IGF-1 eksikligi PR gelisimine neden olmaktadir. Biiyiime hormonu eksikligi
olan farelerde IGF-1 verilmesinden sonra retinal vaskilarizasyonun devam etmesi

buylme hormonunun etkisinin IGF-1 araciligiyla meydana geldigini gostermistir.

IGF-1’in vaskiiler gelisimi saglamadaki etkisine VEGF ve IGFBP3 (IGF
binding protein) yardim etmektedir. IGFBP3 dlizeyleri PR gelisen bebeklerde diisiik

bulunmustur ve preterm dogumun diger komorbiditelerinden de sorumlu tutulmustur

(44,45).

2.3.1.3 Hepatosit Bluyume Faktori (HGF):

HGF vaskiiler gelisimde 6nemli rol oynayan, multifonksiyonel, mitojenik bir

bliylime faktoriidiir. Mezensim kokenli hiicrelerden salinmaktadir ve reseptorii cMet



olarak bilinir. HGF/cMet sinyal ileti yoluyla vaskiiler endotel hiicrelerini uyarir ve
VEGF salmimimi arttirir.  Anjiyogenezde VEGF ile birlikte sinerjistik etkisi

mevcuttur.

Lashkari ve ark.’lar1 yaptig1 bir ¢alismada evre 5 PR’u olan gozlerde HGF ve
VEGF seviyelerinin arttigimi ve bu faktorlerin PR patogenezinde 6nemli rol

oynadigimi gostermislerdir (46).
2.3.1.4 Eritropoetin:

Eritopoetinin  rekombinant formu yenidogan anemisinde tedavide
kullanilmaktadir. PR f{izerine etkisini arastiran ¢alismalardan birinde Suk ve ark.
rekombinant eritropoetin tedavisinin PR gelisiminde etkili oldugu sonucuna varmistir
(47). Shah ve ark. ise rekombinant eritopoetin tedavisi ile PR siklig1 arasinda iligki

bulamamustir (48).
2.4. Risk Faktorleri
2.4.1. Oksijen

PR gelisimindeki major risk faktorleri arasinda ve patogenezin temelinde
yenidogan yogun bakim iinitelerinde uygulanan oksijen tedavisinin yogunlugu
Onemli bir faktordar. Premattre dlumlerini ve ko-morbiditelerini engelleyen, ayrica
retinopatiye neden olmayan oksijen dengesi nedir sorusu PR hastaliginda 6nemini
korumaktadir. Ilk PR dalgasindan sonra bebeklere verilen O, miktar1 %100°den
%350’ye diisiirtiilmiis buna karsin korliigii engellenen ¢ocuk basina ortalama 16 6liim
meydana gelmistir (49). Hiperoksi hastaligin farkli fazlarinda farkli etki ediyor iken
hangi gestasyonel yasta ne miktar O, verilecegi konusu heniiz netlik kazanmamustir.
Tin ve ark. yaptig1 caligmada yasaminin ilk 8 haftasinda 88—98% hedefinde O, alan
bebeklerde PR goriilme siklig1, 70-90% hedefinde alanlara gore 4 kat artmistir (50).
Bununla birlikte 6liim ve serebral palsi oranlarinda fark saptanmamistir. Bagka bir
calismada postnatal 2 hafta SpO, (pulse oksimetre) hedefi %98 (izeri olan hastalarda
siddetli PR oran1 %5,5 bulunmustur. Bu oran hedef SpO;’si %98’in altinda olan
bebeklerde %3’tiir (51).

Teorik olarak O;’nin Faz 2 esnasinda VEGF salinimini engelledigi i¢in PR
regresyonunu saglamasi beklenmektedir. Fakat bu teori yapilan g¢alismalarla net
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olarak kanitlanamamistir. 2000 yilinda sonuglari yayimnlanan ‘esik oncesi PR igin ek
terapo6tik oksijen” (STOP-ROP) ¢alismasinda bir veya iki goziinde esik Oncesi evrede
PR olan ve oksijen destek tedavisi alan olgularin kan oksijen satiirasyon orani bir
grupta %96-%99 SpO; iken, diger grupta %89-%94 SpO, seviyeleri arasinda olacak
sekilde ayarlanmigtir. Diisiikk oksijen satiirasyonunun PR’un esik evreye dogru
ilerleme oranini azaltip azaltmayacagmin anlasilmasi ig¢in yapilan bu calisma
sonucunda; PR’un esik evreye dogru ilerlemesi agisindan gruplar arasinda herhangi

bir fark saptanamamuistir (52).
2.4.2. Gestasyonel yas ve dogum agirligi

Diisiik dogum agirligi ve haftast PR gelisiminde temel risk faktorleridir.
Diisiik gebelik haftasi, bebegin postnatal olumsuz etkilere maruz kalma siresinin

uzamasina ve dolayisiyla retinopati riskine katkida bulunur.

Cok diisiik dogum haftasi olan bebek gebelik haftasina uygun bir agirlik ile
dogdugunda, dogum agirligi bagimsiz bir risk faktorii olmaktan ziyade gebelik
haftas1 ile iliskili bir faktor olarak goériinmektedir (53). Yapilan calismalarda
gestasyonel yasa gore kiiciik dogan bebeklerde retinopati riskinin arttig
gosterilmistir (54). Baz1 ¢aligmalarda da bu riskin yalnizca 29 haftadan biiyiik dogan
bebeklerde arttigi belirtilmistir (41, 55).

2.4.3. Diger risk faktorleri

Yenidogan enfeksiyonlari; 6zellikle de fungal olanlar, PR igin risk faktorl
olarak gosterilmektedir (56,57). Artmis riskin sistemik inflamasyonun hiperoksi ile

sinerjistik etki gostermesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (58).

Son yapilan calismalarda hipergliseminin de PR ig¢in artmis risk faktorii

olabilecegi belirtilmistir (59).

CRYO-ROP c¢aligmasinda PR gelisimi igin risk faktorleri olarak; beyaz irk,
diisiik dogum agirhig, diisiik gebelik yas1 ve g¢ogul gebelik gosterilmistir ve ayni
caligmada gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 azaldik¢a PR gelisim orani ve siddetinin
arttig1 belirtilmistir (55).
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Kan transfiizyonlar1 da etyolojide su¢lanmistir fakat calismayr yapan

merkezin arastirmacilari net bir kanit gésterememistir (60).

Glass ve ark.’nin 1985 yilindaki ¢alismasindan sonra gevresel 15181n da PR ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (61). Fakat LIGHT-ROP c¢alismasi ile bu goriis
terk edilmistir (62).

PR’ye genetik yatkinlik ta arastirilan risk faktorlerindendir. Bunu gerekli
kilan da aymi klinik 6zelliklere sahip bebeklerin bazilarinda PR’nin geriledigi
izlenirken, bazilarinda ise PR’nin evre 5’e¢ kadar progrese olabilmesidir. Ayrica
beyaz irkta hastaligin daha fazla goriilmesi de arastirmacilart genetik faktorleri
irdelemeye yoOnlendirmistir (63). Heniiz tanimlanan genetik faktér olmamasina

ragmen PR’nin genetik temeli aragtirilmaya deger olmayi siirdiirmektedir.

Bunlarin disinda anne yasi, uzamig membran riiptirii, preeklampsi ve
antenatal steroid kullanimi ve surfaktan kullanimmin da risk faktorii oldugunu
belirten bircok ¢alisma mevcuttur (64-66). Bununla birlikte dogum agirligi,
gestasyonel yas ve oksijen disindaki risk faktorlerinin klinik olarak anlamlilig

tartismaya agiktir.
2.5. Smiflandirma ve Tarama

Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Komitesi (ICROP:) ilk olarak 1984
yilinda kabul edilmis ve 1987°de giincellenmistir. Son giincel sekli ise 2005 yili
Temmuz aymda yaymlanmistir (67). Caligmanin temeli asagidaki parametrelere

dayanmaktadir:
1. Yerlesim alan1 (zon)
2. Tutulum miktar1 (saat kadrani)
3. Vaskiler proliferasyon derecesi (evre)
4. Art1 (Plus) hastalik varligi
2.5.1. Yerlesim alani

ICROP hastaligin yerlesim alanini1 3 bolgeye ayirmaktadir (Sekil 3):
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Zon 1: Merkezi optik disk olan, yarigap1 disk makula mesafesinin 2 kat1 olan

dairesel bir alandir.

Zon 2: Zon 1 smirindan baslayan, nazalde ora serrataya temporalde anatomik

ekvatora uzanan dairesel bir alandir.

Zon 3. Zon 2’nin temporalinde yer alir ve hilal seklindedir.
Vaskiilarizasyonun zon 3’e ulastigindan emin olmadan Once nazal en az 2 saat
kadraninda vaskiilarizasyonun ora serrataya ulastigindan ve PR gelismediginden

emin olunmalidir.

Sekil 3. Zon swmirlarini ve kadranlar: gésteren retina semasi (67)
2.5.2. Tutulum miktar

Hastaligin yayilim derecesi saat kadran1 (1-12) veya 30°’lik sektorlerle ifade

edilir. Bu yayilim devamli veya kesintili olabilir.

2.5.3. Vaskdiler proliferasyon evresi

Evre 1 (Demarkasyon hattr): Ondeki vaskiler retinayr arkadaki avaskiiler

retinadan ayiran ince beyazimsi tan1 koydurucu bir gizgidir (Sekil 4).
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Sekil 4. Evre 1 PR: Demarkasyon hatti (Klinik arsivimizden (oklar)

Evre 2 (Kalkik kenar): Demarkasyon hatt1 yiikseklik, genislik ve hacim
kazanirsa evre 2 PR gelisir. Ridge arkasinda goriilen kiiciilk damar kiimelerine

‘popcorn’ denmektedir (Sekil 5).

Sekil 5. Evre 2 PR: Uzun oklar kalkik kenar1 gosterirken, kisa oklar
kicuk izole damar kiimelerini(popcorn) gostermektedir (67)
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Evre 3 (Ekstraretinal fibrovaskuler proliferasyon): Evre 3’te kalkik kenardan
(ridge) vitreye dogru neovaskilarizasyon uzanim gosterir (Sekil 6). Hafif, orta,

siddetli seklinde smiflandirilabilir ve bu smiflama vitre igine uzanim gosteren

proliferatif doku miktariyla iligkilidir (Sekil 7).

Sekil 6. Evre 3 PR: Zone 3’e lokalize neovaskilarizasyon

Sekil 7. Evre 3 PR ve plus hastahig birlikteligi (Klinik arsivimizden)
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Evre 4 (Kismi retina dekolmany): Traksiyonel dekolman seklindedir. Yirtik

beklenen bulgu degildir. S1 veya derin olabilir. Foveanin tutulmadigi olgular evre

4a, tutuldugu olgular evre 4b olarak adlandirilir (Sekil
8).

Sekil 8. Evre 4 PR. A. Evre 4A. Makiilanin tutulmadig: parsiyel dekolman. B.

Evre 4B. Makiiler tutulumun oldugu parsiyel dekolman mevcut (67).

Evre 5 (Total retina dekolmani): Huni seklindedir ve bu huninin oniiniin

veya arkasinin agik olmasina gore 4 guba ayrilir. En sik goriileni onii ve arkasi agik

olan seklidir (Sekil 9).

Sekil 9. Evre 5 PR fundus goriintiisii. A. Agik-acik huni. B. Onii acik, arkasi
kapal huni (67).
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2.5.4. Art1 (plus) hastalik varhgr:

Posterior retina venlerinde genisleme ve arterioler kivrim artis1, Iris
damarlarinin konjesyonu, pupilla dilatasyonunun zorlasmasi (pupiller rijidite) ve
vitre bulaniklig1 plus hastalig1 olarak bilinir. Cogu hastada bu bulgularin tamamini
gormek zordur. Uluslararast Prematiire Retinopatisi Komitesi (ICROP) tani ig¢in
gerekli minimum bulgular1 igeren fotografla antiteyi tanimlamistir  (Sekil 10).
Klinikte pratik olarak tani konulmasi i¢in en az iki kadranda venoz dilatasyonun ve

tortuyositenin gortilmesi onerilmistir (52).

Son yillarda bilgisayar destekli goriintiileme programlar1 sayesinde vaskiiler
yapilarin tortuosite miktarlari, ¢aplari, kurvatiir dereceleri bilgisayarda otomatik

hesaplanmakta ve plus tanisin1 koymaya yardimci olmaktadir (68).

Sekil 10: Plus hastahg (67)

2.5.5. Arti éncesi (pre-plus) hastalik varligi

Vaskiiler yapilardaki degisikliklerin plus hastalig1 tanist i¢in yetersiz oldugu
durumlarda kullanilan bir tanidir. Tortuyosite ve dilatasyon artis1 ile plus hastaligina

donebilmektedir.

16



2.5.6. Agresif posterior PR (AP-ROP)

Nadir goriilen, hizli seyreden, zon 1 veya zon 2 posteriorunun siddetli
hastaligidir. Tedavi edilmediginde dekolmana ilerlemesi olasidir. Hastaligin

karakteristik bulgulart; siddetli plus varligi ve posterior yerlesimli olmasidir. Diger

ayirt edici bulgu da klasik evreleme periyodunu atlayarak direk evre 5’e

ilerleyebilmesidir (Sekil 11).

Sekil 11. Agresif posterior PR

2.5.7. Esik hastalik

CRYO-ROP  tarafindan  tanimlanmis  uluslararast1  smiflandirmay1
degistirmeyip tedaviye odaklanan tanimlamadir (18). Esik Oncesi hastalik tedavi
edilmeye vyakin, esik hastalik ise tedavi edilmesi gereken hastalik olarak

tamimlanmustir. iki tipi vardir:

1-Esik hastalik (treshold) : Zon 1 veya zon 2’de devam eden 5 saat kadrani
veya toplam 8 saat kadrani kadar evre 3 hastalik ve beraberinde plus hastalik

bulunmasidir.

2-Esik oncesi(pre-treshold) hastalik © Zon 2’de evre 3 veya plus hastaligin

eslik ettigi evre 2 veya zon 1°de evre 1-2 esik oncesi hastalik olarak tanimlanir.
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2003’te yaymlanan ETROP c¢alismasinda ise tedavi edilmeyen esik oncesi
hastalarin anlaml1 bir kisminin esik hastaliga ilerledigi bildirilmis ve bu hastalarin bir
kisminin (Tip 1) daha erken tedavisi ile daha olumlu uzun doénem sonuglarinin

alinabilecegi belirtilmistir (19).
Tip 1 PR:
-Zon 1°de plus hastaligin eslik ettigi herhangi bir evre PR
-Zon 1’de evre 3 PR
-Zon 2’de plus hastaligin eslik ettigi evre 2-3 PR
Tip 2 PR:
-Zon 1°de plus hastaligin olmadigi evre 1-2 PR

-Zon 2’de plus hastaligin olmadig1 evre 3 PR

2.6. Tarama

Tarama rehberleri {ilkeden tilkeye farklilik gosterebilmektedir. Ne yazik ki
gelismekte olan iilkelerin ¢ogunun kendi rehberleri bulunmamaktadir. Birlesmis
Milletler’in gelismislik indeksine gore Ulkelerin tarama grafigi resimde verilmistir
(Sekil 12). Grafige bakildiginda her iilkenin kendi verilerine, sosyoekonomik
durumuna, yogun bakim sartlarina gore kriter belirledigi goriilmektedir. Turk
Neonataloji ve Oftalmoloji Dernegi’nin ortak rehberinde <32 hafta ve <1500 g dogan

tiim bebeklerin taranmasi onerilmistir (69).
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Sekil 12. Ulkelere gore tarama kriteleri (4)

Amerikan Cocuk Hastaliklar1 Akademisi, Amerikan Cocuk Go6z Hastaliklar1
ve Sasilik Cemiyeti, Amerikan Oftalmoloji Akademisi 2013’te ortak protokol
yayinlamiglardir ve : dogum agirligi 1500 g alti veya dogum haftasi 30 haftanin alti
veya dogum agirligi 1500-2000 g arasi olup takip eden ¢ocuk doktoru tarafindan

yuksek riskte gorilen bebeklerin PR agisindan taranmasini 6nermislerdir (70).

Ayni ¢calismada bebeklerin dogum haftasina gore ilk muayenesinin ne zaman

yapilmasi gerektigine dair bir tablo da yayinlanmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. ilk muayene zamam

Gestasyonel yas | Postmenstruel Kronolojik yas
yas
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5)
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4

Takip aralig1 belirlenirken de ICROP evrelemesi kullanilir (70):
Haftada en az bir kez muayene:

- Zon I’de evre 1-2 PR

- Zon II’de evre 3 PR
Haftada bir muayene:

- Zon I’de regese olan PR

- Zon II’de evre 2 PR

- Zon I’de immatiir vaskiilarizasyon (PR yok)
2 haftada bir muayene:

- Zon II’de evre 1 PR

- Zon II’de regese olan PR

- Zon II’de immatiir vaskiilarizasyon (PR yok)
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2-3 haftada bir muayene:
- Zon III’de evre 1-2 PR
- Zon III’de regese olan PR

Tedaviye baslama endikasyonlar1 da ilgili komitede ETROP caligmasinin
1is18inda belirlenmistir (70). ETROP ¢alismasi tedavinin miimkiin oldugunca erken

baslanmasini onermistir (19):
-Zon 1’de herhangi bir evre PR ve plus hastaligi
-Zon 1°de evre 3 PR varlig1

-Zon 2’de plus hastaligin eslik ettigi evre 2 veya 3 PR varliginda tedavi

onerilmektedir.

Tarama sonlandirilmasinda dikkat edilecek hususlar zon 1 ve 2 de PR
gelismemis hastalarda zon 3’lin vaskiilarize olmasi, retinanin tamaminin vaskilarize
olmasi, postmenstriiel yasin 45 haftayr gegmesi ve esik oncesi hastalik olmamasi,
gerileyen PR (reaktivasyona ve ilerlemeye neden olabilecek anormal vaskiler doku

yoksa) olarak sayilabilir.

2.6.1. Muayene teknigi

Yenidoganin PR muayenesi doktor ve hasta agisindan zahmetli ve streslidir.
Yaymlanan tarama protokollerinin amact da bu muayenelerin sayisini azaltmaktir.
Muayene Oncesi el temizligine dikkat edilmeli, eller antiseptik soliisyonlarla
yikanmalidir. Miimkiin oranda tek kullanimlik aletler tercih edilmeli, daha sonra

kullanilacak olanlar da otoklavda steril edilmelidir.

Pupil dilatasyonu i¢in %0,5°1ik tropikamid ve %2,5’lik fenilefrin muayeneden
1 saat oncesinden damlatilmalidir. Bu siire icerisinde aspirasyonun engellenmesi i¢in
oral alim kesilmelidir. Blefarosta takilmadan 6nce topikal anestezik uygulanmalidir.
On segment yapilar1 ve plus hastalik binokiiler ve 20D mercek yardimi ile
degerlendirildikten sonra, retinanin tamami 28D mercekle taranmalidir (Sekil 13).

Perifer retinanin taranmasinda indantasyon kasig1 faydali olmaktadir.
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Sekil 13. Klinigimizde bulunan binokiiler ve mercekler.

Muayene komplikasyonlart olarak bildirilen durumlar genellikle kullanilan
midriyatik damlalara baghdir. Bunlar; kardiyopulmoner arrest, apne, bradikardi,
tasikardi, kan basinci degisiklikleri, oksijen satiirasyonunda diisme ve gastrik
reflidir (71,72). Goz damlalarin yan etki riskini azaltilmak igin kiigiik damlalar
seklinde uygulama, damla sonrasi lakrimal keseye, i¢ kantusa parmakla basarak
sistemik emilimin azaltilmasi, ila¢ tekrarmi onlemek i¢in muayenenin zamaninda

yapilmasina 6zen gosterilmesi gibi dnlemler uygulanabilir.

2.7. Tedavi
2.7.1. Ablatif tedaviler

Ablasyon tedavisinin temelini vaskiilarize olmamis iskemik retinadaki
hicrelerin lazer veya kriyoterapi ile tahrip edilmesi olusturur. Bu sekilde iskemik

hiicrelere bagli olarak salinan VEGF miktarinin azalmasi hedeflenir (40).
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Kriyoterapi:

Lazer tedavisinin istiinliigiinii gosteren klinik calismalardan sonra yerini
lazer tedavisine birakmistir (73, 74). ilk olarak 1970’lerde Japonya’da uygulanmistir
(75). Bu tedavi ile ilgili en genis ¢calisma CRYO-ROP calismasidir (18). 4099 bebek
prospektif, randomize ve ¢ok merkezli olan bu ¢alismada incelenmistir. Caligmanin
10. yilinda tedavi edilen gozlerdeki dekolman oranin %22 oldugu, tedavi edilmeyen

olgularda ise bu oranin 5. yilda %36,8 ve 10. yilda %41,4 oldugu aciklanmistir.

Kriyoterapi uygulanmasi ile ilgili teknik CRYO-ROP c¢aligmasinda
detaylandirilmigtir (18). Tedavi lokal, topikal veya genel anestezi altinda yapilabilir.
Oncesinde pupilla midriyatik ajanlarla genisletilir. Eger hastalik posteriorda ise
konjonktiva insizyonu agilabilir. Standart pediatrik veya retinal prob kullanilabilir.
Ridge hattinin anteriorunda bulunan avaskiiler bolgeye 360° uygulanir. Uygulama,
{ist {iste binmeyecek ve kesintisiz olacak sekilde yapilmalidir (Sekil 14). Ideal spot
goérinima icin 2-3 saniye, retinal prob ile toplamda ortalama 50 spot uygun bir

kriyoterapi i¢in yeterli olmaktadir. Spotlar uygulanirken retinal kanlanmanin

diizenlenmesi igin ara verilmelidir.

Sekil 14. Uygun kriyoterapi teknigi (18)
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Komplikasyon olarak bildirilen durumlar; subkonjonktival hemoraji,
konjonktival laserasyon, intraretinal hemoraji, vitreus hemorajisi, santral retinal arter
tikaniklig1, ambliyopi, goz i¢i basincinda artig, preretinal membran olusumu, glob

perforasyonu, orbital duvar hasar1 ve gérme alaninda daralmadir (18).
Lazer Fotokoagiilasyon :

1967°de ilk kez Nagata tarafindan xenon fotokoagiilasyon kullanilarak PR
tedavisinde uygulanmistir (76) (Sekil 15). Uygulamadaki zorluklar nedeni ile
1980’lerde indirekt oftalmoskop yayginlasincaya kadar kriyoterapi giincelligini
korumustur. Ancak argon ve diod lazerin de kullanima girmesiyle PR tedavisinde ilk

siradakini yerini almustir (77).

Kriyoterapi ve lazerin etkisini kiyaslayan bir calismada uzun dénemde lazerin
gorme keskinligini kriyoterapiye gore 6.9 kat daha fazla arttirdigi ve yan etkilerinin
de daha az oldugu gosterilmistir (78). Cerman ve ark. (79) yaptigi bir ¢alismada
kriyoterapi uygulanan 52 hasta ortalama 7 yasinda (5-18) iken muayene edilmistir.
Hastalarin %67,4’linde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 20/200’{in iizerinde iken
ortalama gorme keskinligi 20/35°tir. Bu oran lazer tedavisinin sonuglarini arastiran

caligmalarla benzerlik gostermektedir (80,81).
Lazer tedavisi ile kriyoterapi kiyaslandiginda;
-Vaskiiler yapilarda distorsiyon ,
-Atrofinin eslik ettigi glial skar olusumu ,
-I¢ retinal tabakalarda hasarlanma ,

-Kan-retina bariyeri hasar1 lazer tedavisinde kriyoterapiye oranla daha
az gorulmektedir (74, 81, 82).

Tedavi uygulanirken kalkik kenarm anterioru hedeflenmelidir. Lazer
mesafeleri stk olmalidir (0.25 spottan biiyiikk olmamalidir). Spot sayis1 avaskiiler
sahanin blytikligline gore 800-2000 arasinda degisebilir. Argon lazerin dalga boyu
514 nm diod lazerin dalga boyu ise 810 nm’dir. Diod lazer retina pigmenti tarafindan
absorbe edilir. Argon lazere ise hemoglobin tarafindan absorbe edilir ve 1s1 enerjisi

olusturur. Bu nedenle katarakt riski diod lazerde daha azdur.
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Sekil 15. Periferik fotokoagulasyon

2.7.2. Intravitreal Anti-VEGF tedavi

Ablatif tedavilerin de etki mekanizmasi olan vitre i¢i VEGF miktarinin
azaltilmasima yonelik baska bir tedavi seklidir. Anti-VEGF gubunun iiyeleri arasinda
pegaptanib sodium (Macugen ®), ranibizumab (Lucentis ®), bevacizumab (Avastin
®), aflibercept (Eylea ®) gibi ilaglar bulunmaktadir.

Son yapilan ¢aligmalarla birlikte bu ajanlarin popiilerligi giderek artmaktadir
(37). BEAT-ROP c¢alismasinda hastalarin bir kismina intravitreal bevacizumab
(0.625 mg) uygulanirken birkismina da lazer tedavisi uygulanmistir. Yayinlanan
sonuclarda bevacizumab tedavisi yaklasik 4 kat daha efektif bulunmustur. Zon
bolgelerine gore bakildiginda ise bevacizumabin oOzellikle zon 1 hastaliginin
regresyonunda lazere gore belirgin Gstinliik sagladig1 goriilmiistiir. Zon 2 bélgesinde

ise tedaviler arasinda fark bulunmamastir.

Gunumuzde 6zellikle de zon 1 evre 3 hastalikta kullanilmasina yonelik genel
bir konsensus mevcut olmakla birlikte uzun donem sonuglarinin belirlenebilmesi i¢in

daha ¢ok sayida kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (70).
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2.7.3. Duzeltici tedaviler

Evre 4 ve 5 i¢in yapilan tedavilerdir. Sonuclar anatomik anlamda tatmin edici

oldugunda bile fonksiyonel anlamda ¢ogu zaman yiiz giildiiriicii degildir.
Skleral Cokertme:

Lens koruyucu vitrektomi tekniklerindeki gelismelerle eski kullanilirligin

yitirmigtir.Evre 4b PR’ta uygulanabilir (83).

2-2,5 mm kalinligindaki silikon bant episklerayr 360 derece ¢evreleyecek
sekilde sarilir. Mimkin mertebe fibroproliferatif dokunun en yogun oldugu yere

konulmalidir. Gerekirse serklaj sonrasi kriyoterapi de yapilabilir.

Cerrahi  komplikasyon olarak aritmi, bandin skleraya gomiilmesi,
konjonktival hasar gorulebilir. Skleral c¢okertme myopiye neden olur. Ayrica
cocuklarda goz biiylidiikce bandin globu sikistirmasi potansiyel bir problemdir. Bu

yiizden 1 yil sonra bandin alinmasi 6nerilir (83).
Vitreoretinal cerrahi:

Gunimuzde evre 5 PR tedavisindeki tek secenektir. Gelisen tekniklerle
beraber retina temasinin olmadigi durumlarda lens koruyucu cerrahi de
yapilabilmektedir. Genel teknik vitrektomi ile beraber eslik eden proliferatif

membranlarin soyulmas: seklindedir.

Evre 5 hastalikta prognoz kotiidiir. Cerrahi zor ve komplikedir. Bu ylzden
preoperatif 151k hissinini olup olmadigini 6grenmek i¢in Visual Evoked Potentials

(VEP) ¢ekilmesi gerektigini bildiren yayinlar mevcuttur (84).

Ameliyatin zamanlamas: tartismali olsa da aktif fazda operasyon
onerilmemektedir. Irisin ve retinanin vaskiler dilatasyonu hemoraji riskini

arttirmaktadir (85).
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3.GEREC YONTEM

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 04.11.2016 tarih ve 09.2016.571 protokol kodlu (Ek-1) oturumunda
aragtirilmaya uygun bulundu. 2009-2016 yillar1 arasinda MUTF Hastanesi’nde dogan
veya dig merkezden PR departmanimiza refere edilen, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Neonatoloji B.D ve Go6z Hastaliklari A.D tarafindan taramalar1 yapilan olgular
calismaya alindi. Veriler retrospektif olarak incelendi. Dogum haftasi 36 hafta ve
daha az, dogum agirlig1 1250 g ve daha ylksek bebekler ¢alisma kapsamina alindi.
Prematiire bebeklerin ilk muayeneleri dogumdan sonraki 4. haftada veya
postkonsepsiyonel 31-33. haftalarda PR poliklinigimizde ve yenidogan uzmani
nezaretinde yenidogan yogun bakim tinitesinde gerceklestirildi (Sekil 16). Takipleri
sirasinda bebeklerin cinsiyet, dogum agirliklari, dogum haftalari, anemi gelisip
gelismedigi, eritropoietin kullanimi, asidoz varligi, nekrotizan enterokolit, oksijen
tedavisi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, sepsis gelisimi, kan transflizyonu,
intraventrikiiller kanama varligi, surfaktan tedavisi ve antenatal steroid tedavisini

iceren risk faktorleri muayene formuna kaydedildi (Ek-2).

Sekil 16. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi PR poliklinigi
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Go6z muayenesinden 30 dakika Once, 5 dakika ara ile 3 defa %0.5 tropikamid
ve bir defa %2.5 fenilefrin damlatilarak pupillalar genisletildi. Proparakain
hidrokloriir %0.5 ile topikal anestezi sonrasi kapak spekulumu takilarak 6nce on
segment, daha sonra binokdiler indirekt oftalmoskopi ile 20 veya 28 dioptri lens
kullanilarak ve skleral depresyon yapilarak fundus muayenesi yapildi. Tespit edilen
PR bulgulari, ICROP’ye (Ek-2) gore degerlendirilerek hasta muayene formuna
kaydedildi. Hastalarin muayene araliklart Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan
GOz Hastaliklart Akademisi ve Amerikan Cocuk GOz Hastaliklart ve Sasilik
Cemiyeti’nin ortak karari dogrultusunda ilk kez 2001 yilinda bildirilen ve 2006

yilinda yenilenen tarama protokoliine gore belirlendi.

Hastalarin fundus goriintiileri 2015 yili itibariyle indirekt oftalmoskop cihazi
ile birlikte RetCam cihaziyla da degerlendirildi. PR gelisen ve gelismeyen tim
hastalarin takip goriintiileri alindi, RetCam cihazina kaydedildi (Sekil 17).

Sekil 17. Klinigimizde bulunan RetCam cihazi
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PR insidansini daha iyi belirleyebilmek icin bebekler, dogum agirligi ve
dogum haftalarina gore gruplandirildi. Dogum agirligina goére 1250-1500 g arasi,
1501-2000 g arasi, 2000 g ve iizeri olmak iizere 3 gruba, dogum haftasina gore 28
hafta ve alt1, 29-32 hafta ve 32 hafta istii olmak {izere 3 gruba ayrildi.

3.1.istatistiksel analiz:

[statistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 paket programi kullamildi. Verilerin,
normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi.
Verilerin tamaminin normal dagilima uymadigi izlendi. Hastalarin istatistiksel
degerlendirmesi yapilirken nitel degiskenlerin karsilastirilmasinda 2, nicel
degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri
kullanildi. PR gelisimi acisindan bu testlerde anlamli bulunan faktorler lojistik
regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Yiizde bes (0,05) ve altindaki p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen bebeklerin %54.7 si (n=1137) kiz, %45.3 U (n=943)
ise erkek bebekti. Bebeklerin dogum haftasi 25 ile 36 hafta arasinda degismekte olup
ortalamas1 32.9+0.43 hafta, medyan 33 haftaydi. Bebeklerin dogum haftasina gore
siiflandirilmast Sekil 18'de gosterilmistir. Caligmaya dahil edilen bebeklerin dogum
agirh@ ortalamast 1968.03+10.10 g (1250-4060 g arasi) olup, bebeklerin dogum

haftasina gore siniflandirilmasi Sekil 19'da gosterilmistir.
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=28 hafia
[]29-32 hafta
[ 133-36 hafta

Sekil 18. Calismaya dahil edilen bebeklerin dogum haftasina gore dagilimi

1250-1500 zr
1501-2000 gr
O =2000 gr

Sekil 19. Caligmaya dahil edilen bebeklerin dogum agirligina goére dagilimi

Calismaya dahil edilen bebeklerin 1617’sinde (%75.1) inde oksijen tedavisi
uygulandigi ve ortalama oksijen tedavisi alma suresi 9.22+0.27 gin oldugu tespit

edilmistir. 568 bebege (%26.4) ventilasyon uygulanmis olup ve ortalama ventilasyon
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stiresi 2.13+£0.3 gun olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin diger
Ozellikleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismaya dahil edilen bebeklere ait verilerin degerlendirilmesi

% (n) Toplam

hasta sayis1

Surfaktan kullanimi
Var | 21.2 (300) 1416
Yok | 78.8 (1116)

Apne varligi
Var | 19.9 (305) | 1530
Yok | 80.1 (1225)

Asidoz varligi
Var | 13.6 (203) | 1496
Yok | 86.4 (1293)

Sepsis varligi
Var | 17.4 (267) | 1538
Yok | 82.6 (1271)

Anemi varlig
Var | 12.7 (187) | 1475
Yok | 87.3 (1288)

Antenatal steroid kullanimi
Var | 23.4 (373) 1598
Yok | 76.7 (1225)

Eritropoietin kullanimi
Var | 1.5 (20) 1429
Yok | 98.5 (1408)

Calismaya dahil edilen bebeklerin %18.4’tinde (n=397) retinopati gelistigi, bu

hastalarin %76.3 intin (n=303) evre 1, %14.4’inlin evre2 (n=57), %7.3 liniin evre 3
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(n=29), %1.5’inin evre 4 (n=6) ve %0.5’inin evre 5 (n=2) olarak siniflandirildig:
tespit edilmistir (Sekil 20).

Yuzde dedger

ra
=
1

| ——
o T T T T T T

Extrel Evre2 Evre3 Evreda Evredh Evres

Sekil 20. Retinopati tespit edilen bebeklerin evrelere gore dagilimi

4.1. Dogum Haftasi ile PR Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Calismada PR gelisen bebeklerdeki ortalama dogum haftas1 31.69+0.1 (25-
36 hafta aras1), PR gelismeyen bebeklerde ortalama dogum haftas1 33.18+0.05 (27-
36 hafta arasi1) olarak bulundu. Dogum haftas1 28 hafta ve altinda olan bebeklerdeki
PR insidans1 %47.5, 29- 32 hafta arasinda %29.1, 33-36 hafta arasinda %10.6 olarak
kaydedildi (Tablo 3). Bu gruplarin dagilimi karsilastirildi ve 32 hafta ve daha kiigiik
dogum haftasinin PR goriilme oranini anlamli olarak arttirdigi saptandi (x* =147.23;

p=0.001). Gruplarin kendi aralarinda yapilan ki kare testinde 28 hafta ve alt1 dogum
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haftasina sahip bebeklerde daha sik PR gelistigi saptand1 (y°=9.153; p=0.002). 33

hafta ve sonrasinda dogan bebeklerde diger gruplara oranla PR gelisimi daha nadir

saptand1 (3°=115.101; p=0.001).

Tablo 3. PR gelisen bebeklerin dogum haftasina gore sayisi

Dogum haftas1 | PR gelisen hasta sayis1 | PR gelismeyen hasta | Toplam
sayis1
n % n %
<28 hafta 29 475 32 52.5 61
29-32 hafta 231 29.1 564 70.9 795
33-36 hafta 137 10.6 1159 89.4 1296
¥° =147.23; p=0.001
Tablo 4. Dogum haftasina gore PR evrelerinin goriilme sikligi
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4a Evredb Evre5 | Toplam
n % n % n % % n % ni| % n
<28 19 | 655 |5 16.7 | 4 13.8 0 1 34 (0|0 29
hafta
29-32 168 | 72.7 | 38 16.5 | 20 8.7 0.9 2 0.9 1]104 | 231
hafta
33-36 116 | 84.7 | 14 102 | 5 3.6 0 1 0.7 11|07 | 137
hafta
Toplam 303 57 29 4 2 397

Tablo 4’e gore Evre 3 PR olan bebeklerin %82.7°sinin 32 hafta ve daha

kiiglik dogum haftasinda oldugu, Evre 4 ve Evre 5 olan bebeklerin ise %75’inin 32

hafta ve altinda dogdugu gorulmektedir. Tabloya gore 32 haftanin altinda dogan

bebeklerde PR gelisim siklig1 artmigtir.
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MEvrel MEvre2 Evre3 MEvred4a MEvredb Evre 5

I]I138 0 3-4 0 |i87 0.90.90.4 I 3.6 0.0.70.7

<28 hafta 29-32 hafta 32-36 hafta

Dogum haftasi
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Sekil 21.PR gelisen bebeklerin evrelerinin haftalara gore dagilimi

4.2. Dogum Agirhg ile PR Arasindaki Iligkinin Degerlendirilmesi

PR gelisen bebeklerde ortalama dogum agirligi 1690.61+17.96 (1250-3240 gr
aras1) olup, PR gelismeyen bebeklerde 2030.79+11.17 (1250-4060 gr arasi) gr
oldugu saptanmigtir. 1250-1500 gr arasinda dogum agirligi olanlarda PR goriilme
orant %38.2 iken, 1501-2000 gr arasinda dogum agirligi olanlarda bu oran %20.2
olarak saptandi. 2000 gr tizeri doganlarda ise bu oran %7.8’di. Oranlardaki bu
farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (x° =173.71; p=0.001). Gruplar arasi
dagilim istatistiki olarak karsilastirildiginda PR goriilme oraninin 1250-1500 g arasi
dogan bebeklerde en fazla (x* =46.308; p=0.001), 2000 g iizeri dogan bebeklerde ise
en az oldugu saptand1 (x* =56.537; p=0.001).
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Tablo 5. Retinopati gelisen bebeklerin dogum agirligina gore sayisi

Dogum agirlig1 | Retinopati  gelisen | Retinopati gelismeyen | Toplam
9) hasta sayist hasta sayist

n % N %
1250-1500 154 38.2 249 61.8 403
1501-2000 174 20.2 687 79.8 861
>2000 69 7.8 819 92.2 888

¥° =173.71; p=0.001

Tablo 6’ya gore Evre 3 olan bebeklerin %62 ‘sinin 1250-1500 gr araliginda

oldugu, Evre 4 olanlarin %50‘sinin 1250-1500 gr araliginda oldugu goriildii. Evre 5

PR gelisen 2 hasta 1500-2000 gr araligindaydi. 2000 gr {izerinde ise esik PR gelisen

hasta saptanmadi. Yapilan istatistiksel karsilastirmada (Kruskal Wallis testi), diisiik

dogum agirliginin hastaligin ileri evreleri i¢in anlamli risk faktorii oldugu saptandi

(x* =34.62; p<0.001).

Tablo 6. Dogum agirligina gére prematiire retinopati evrelerinin gorilme siklig

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4a Evredb Evre 5 Toplam
n % n % n % n % % n % n (%)
1250-1500g | 99 643 | 34 22.1 18 11.7 | 0 0 1.9 0 0 154 (38.8)
1501-2000g | 136 782 | 22 12.6 11 6.3 2 11 0.6 2 11 174 (43.8)
>2000 g 68 98.6 1 1.4 0 0 0 0 0 0 0 69 (17.4)
Toplam 303 57 29 2 2 397 (100)

Kruskal Wallis testi, x° =34.62; p=0.001
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Sekil 22. Dogum agirligina gore evrelerin dagilimi

Tiirk Neonataloji Dernegi’nin PR rehberindeki tarama kriterlerinin (<32 hafta
veya < 1500 gr) disinda kalan hasta sayimiz 1198°di. Bu hastalarin 102 tanesinde
(%8.5) PR gelistigi saptandi. PR gelisen 102 hastanin 3 tanesinde (%2.94) esik ve

tizeri PR gelistigi saptandi. Bu 3 hastanin evreleri; evre 3, 4b ve 5°ti.
4.3. Risk Faktorleri

PR gelisen prematiire bebeklerde oksijen tedavi siiresi 12.60 + 0.7544
(n=323), PR gelismeyen bebeklerde ise 8.354 + 0.2788 (n=1294) olarak bulunmus

olup, istatistiksel analize gore aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 7).

PR gelisen prematiire bebeklerde ventilasyonda kalma suresi 3.32+0.42 giin
(n=313), PR gelismeyen bebeklerde ise 1.80 +0.13 gin (n=1121) olarak bulunmus
olup, istatiksel analize gore aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 7).
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Premature Premature retinopati | Median deger- pt degeri
retinopati gelisen gelismeyen hasta max. gin
hasta sayis1 sayis1
Ort. +SH Ort. +SH
Oksijen 12.60 +0.75 8.354 £ 0.27 4-120 0.001
tedavi
sdresi (gln)
Ventilasyon | 3.32+0.42 1.80 +0.13 0-85 0.001

sdiresi (gtin)

Tablo 7. PR gelisen ve gelismeyen bebeklerdeki oksijen tedavi siiresi ve ventilasyon siiresi

tMann-Whitney U testi

Olas1 risk faktorlerinin PR gelisimi iizerine etkisi tek degiskenli analizde ki

kare testi ile incelendiginde, asidoz (p=0.02), sepsis (p=0.002), anemi (p<0.001), kan

transflizyonu (p=0.001), antenatal steroid kullanimi (p<0.001), surfaktan tedavisi

(p=0.001) ve apnenin (p=0.02) ile PR gelisimi ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli

bulunurken; intraventrikiler kanama (p=0.657) ve eritropoietin kullanimi1 (p=0.17)

ile PR gelisimi ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 8).
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Tablo 8. PR gelisiminde etkili risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Risk Faktorleri Bebek sayisi PR gelisen pt degeri
Asidoz varligi 203 57 0.02
Sepsis varligi 267 76 0.002
Anemi varligi 187 61 0.001
Kan transfuzyonu 68 25 0.001
Antenatal steroid kullammi | 373 108 0.001
Eritropoietin kullanimi 20 7 0.17
Surfaktan kullanimi 300 88 0.001
Apne varligi 305 80 0.021
Intraventrikiiler kanama 16 2 0.657

TKi-kare testi

Prematiire bebeklerde, retinopati gelisme risk faktorleri lojistik regresyon
analizi ile degerlendirilmis olup, Tablo 9'da 6zetlenmistir. Asidoz , sepsis, anemi,
kan transflizyonu, ventilasyonda kalma suresinin uzunlugu, surfaktan tedavisi ve
apnenin PR gelisimi agisindan risk faktorii olmadigi bulunmustur. Bunun yaninda
diisik dogum agirhigi, diisiik dogum haftasi, antenatal steroid kullanimi ve uzun

oksijen tedavi siiresinin PR riskini arttirdigi goriilmiistiir.
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Tablo 9. PR gelisen bebeklerin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Risk Faktorleri B degeri ve pt degeri
giiven arahgi
(%95Cl)

Asidoz varligi 0.36, 0.15
0.90-2.29

Sepsis varligi 0.05, 0.81
0.69-1.60

Anemi varligi 0, 0.974
0.65-1.53

Kan transfiizyonu -0.54, 0.107
0.28-1.17

Antenatal steroid kullanimi -1.66, 0.001
0.12-0.28

Surfaktan kullanimi -0.34, 0.20
0.45-1.09

Apne varlig 0.08, 0.741
0.71-1.64

Dogum haftasi -0.21, 0.001
0.73-0.88

Dogum agirligi -0.001, 0.001
0.99-0.99

Ventilasyon suresi 0.009, 0.707
0.96-1.05

Oksijen tedavi suresi 0.02, 0.007
1.009-1.049

tLojistik regresyon testi
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4.4. Premature Retinopatili Bebeklerin Tedavilerinin Degerlendirilmesi

PR tanist alan 379 hastanin 18’ine (%4.74) tedavi uygulanmistir. Evre 3 PR
gelisen 3 (%10.3) hastaya lazer fotokoagilasyon, 10 (%34.5) hastaya kriyoterapi, 4
(%13.8) hastaya ise intravitreal bevacizumab tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarin
dogum haftasi ortalamasi 30°du. Dogum haftasi en biiyiik olan 33, en kii¢iik olan ise
28 haftalikti. Ortalama dogum agirligr 1462 g’d1 ve dogum agirli1 en biiyiik olan
1700 g, en kiigiik olan ise 1270 g dogmustu.

Tablo 10. Prematur bebeklerin tedavilerinin dogum haftasina gére dagilimi

<28 hafta 29-32 hafta 33-36 hafta

n(%) n(%) n(%)
Tedavi yok 59 (96.8) 782 (98.3) 1289 (99.8)
Lazer 0 (0) 3(0.4) 0 (0)
Kriyo 1(1.6) 7(0.9) 3(0.2)
Cerrahi 0 (0) 0(0) 0 (0)
Serklaj 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Enjeksiyon 1(1.6) 3(0.4) 0 (0)
Toplam 61 (100) 795 (100) 1292 (100)
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Tablo 11. Prematir bebeklerin tedavilerinin dogum agirligina gore dagilimi

1250-1500 g 1501-2000 g >2000 g

n(%) n(%) n(%)
Tedavi yok 393 (97.5) 853 (99.1) 888 (100)
Lazer 3(0.7) 0(0) 0 (0)
Kriyo 5(1.2) 6 (0.7) 0(0)
Cerrahi 0(0) 0(0) 0 (0)
Serklaj 0(0) 0 (0) 0 (0)
Enjeksiyon 2(0.7) 2(0.2) 0 (0)
Toplam 403 (100) 861 (100) 888 (100)

Evre 4a PR gelisen 2 hastanin dogum haftalar1 sirasiyla 30 ve 31 hafta,
dogum agirliklar: ise 1600 gr ve 1740 gr'di. Iki hastaya da ventilasyon uygulanmis

olup hastalardan birinde apne ve sepsis, digerinde ise anemi 6ykiisii vardi.

Evre 4b PR gelisen 1 hasta 28 haftalik ve 1300 gr dogmus olup hasta
yakinlarindan detayli anamnez alinamadi. Evre 4b olan 2 hasta 31 haftalik dogmus
olup dogum agirliklar1 1440 ve 1450 gr'di. Bu hastalardan birinde 4 giin
ventilasyonda kalma ve asidoz digerinde anemi, sepsis ve kan transfiizyonu oykiisii
vardi. Evre 4b olan 4. ve son hasta 33 haftalik ve 1900 gr agirliginda dogmus olup,
hasta yakinlarindan yeterli anamnez alinamadi. Bu hastanin ilk muayene zamam

dogum sonrasi 4. aydi.

Evre 5 PR gelisen 2 hastadan birincisi 30 haftalik, 1540 gr agirliginda
dogmus olup, anamnezinde asidoz ve antenatal steroid kullanim Oykiisii mevcuttu.
Diger evre 5 PR hastas1 35 haftalik 1880 gr agirliginda dogmus olup, hastadan alinan
anamnezde 5 gun ventilasyonda kalma, apne ve sepsis dyklsi mevcuttu. Evre 4 ve
lizeri tiim hastalar merkezimizde PR cerrahisi yapilmadig: icin dis merkeze sevk

edildi. Evre 4a olan bir hasta ise kriyoterapi yapildiktan sonra sevk edildi.

41




TARTISMA

Son yillarda yardimci ilireme tekniklerinin gelismesi ve neonatolojideki
ilerlemelere paralel olarak ¢ok diisiik dogum haftali bebeklerin de yasatilabilmesi
nedeniyle prematiire bebeklerin sayist artmistir. Bunun sonucu olarak ta PR

insidansinda ciddi bir artig goriilmektedir (86).

Farkli tilkelerde farkli prematiire gruplar tizerinde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda PR insidansi ile ilgili birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. Ayni
tilkede yapilan farkli c¢aligmalarda bile birbiriyle Ortiismeyen insidanslar
bildirilmektedir (32, 87-89). Bu durum (lkelerin yenidogan yogun bakim
servislerinin yeterliligindeki farkliliklar ve sosyoekonomik kosullarin her cografyada
esit kalitede olmamasiyla ilintili olabilir (24). Farkli sonuglarin diger bir sebebi
prematire bebeklere 06zgi farkli risk faktorlerinin mevcudiyeti de olabilir.
Literatiirde bildirilen ana risk faktorleri; diisiik dogum haftasi1 ve diisiik dogum
agirhigr ile karakterize olan immaturitedir (90).

Calismamizda dogum agirligina gére PR gelisimine bakildiginda 1250-1500
g aras1 bebeklerin %38.2’sinde, 1501-2000 g aras1 bebeklerin %20.2’sinde ve 2000 g
uzeri bebeklerin %7.8’inde PR saptanmigtir. Tiirkiye’de Bas ve ark. (32) yaptigi,
15745 preterm hastanin verilerinin incelendigi ¢ok merkezli calismada 12509 ve
Uzeri preterm bebeklerde herhangi bir evrede PR oran1 %18.78 olarak bulunmustur.
Bu ¢alismada 1250-1500 g arasidogan bebeklerde bu oran %29.3, 1501-2000 g arasi
%14.5, 2000 g tzerinde ise %0.7 olarak rapor edilmistir. Yine Tiirkiye’de yapilan
baska bir ¢alismada 1250 g iizeri dogan bebeklerde herhangi bir evrede PR orani
%23.7, 1250-1500 g arast %38.5, 1500 g’dan biiyiiklerde ise %12.6 olarak
bildirilmistir (88). ABD’de yapilan bir ¢alismada 1996-2000 yillar1 arasi 15691
bebek {izerinde yapilan bir ¢calismada 1200-1500 g arasi PR insidansi %8.1, 1500-
2000 g arast %3.9 ve 2000 g Uzeri PR insidans1 %2.3 olarak kaydedilmistir (26). Bu
calismadaki PR oranlarimiz Tiirkiye’den Bas ve ark. ile Altunbas ve ark.‘nin
sonuglart ile benzerlik gostermektedir (32, 88). Ancak ABD’den bildirilen oranlara
gbre PR oranlarimiz daha yiksektir. Bu sonug¢ gelismis ve gelismekte olan

tilkelerdeki PR insidansinin farkliligini ortaya koyar nitelikte gibi goériinmektedir. Bu
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analizlerin sonucu dogum agirligi ile PR insidansi arasindaki iligkiyi
gostermektedir.Bizim c¢alismamizda da diger caligmalarda oldugu gibi dogum

agirhig arttikga PR insidans1 azalmistir.

Calismamizda PR’li bebeklerin evre dagilimina bakildiginda evre 1’de 303
bebek (%76.3), evre 2°de 57 bebek (%14.4), evre 3’te 29 bebek (%7.3), evre 4’te 6
bebek (%1.5) ve evre 5’te 2 bebegin (%0.5) oldugu goriilmistiir. Palmer ve ark. 1250
g ve alti dogan retinopatili bebeklerin %25.2’sinin evre 1,%21.2’sinin evre 2,
%18.3’niin evre 3, %35.3 niin evre 4 ve 5 oldugunu bildirmislerdir (55). Altunbas ve
ark. ise bu oranlar sirayla % 36, % 28, %32 ve % 4 olarak bildirmislerdir (88).
Sarikabaday1 ve ark. yaptig1 calismada 1250 g {izeri bebeklerde evre 2 ve 1 PR orani
%13 evre 3 ve lizeri PR orani ise %0.1 olarak bildirmislerdir (89). Palmer ve ark.
calismasinda bildirilen yiliksek evre 4-5 insidansi ¢aligmaya alinma kriterinde st

siirin 1250 g olmasiyla agiklanabilir (55).

Diisiik dogum haftasinin PR insidans1 arttirdigi gosteren bir¢ok calisma
mevcuttur. ETROP calismasinda PR insidans1 27 hafta ve altinda dogan bebekler i¢in
2089, 28-31 hafta arasi bebeklerde %51, 32 hafta ve Uzerinde ise %14.2 olarak
raporlanmistir (19). Tiirkiye’de Bas ve ark. 28 hafta ve alt1 bebeklerde PR insidansini
%52.8, 29-32 hafta arasinda %27.6, 32 haftadan blyuklerde ise %13.3 olarak
bildirmistir (32). Giltan ve ark. (90) dogum haftas1 36 ve altinda olan 205 bebegi
inceledikleri ¢alismalarinda, PR goriilme oranini 28 hafta altinda %40, 29-32 haftalik
bebeklerde %13, 33 hafta ve {izerinde dogan bebeklerde ise %2 olarak
bildirmislerdir. Ozcan ve ark. (33) PR sikligmi 29 haftanin altinda %16, 30-33 hafta
arasinda %17, 34-37 hafta arasinda %6 olarak bulmustur. Yaman ve ark. (91) ise 28
haftanin altindaki bebeklerde %25, 29 haftanin lizerindeki bebeklerde ise %1.3
oraninda PR saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda 28 hafta ve alt1 bebeklerde bu oran
%47.5, 29-32 hafta arasinda %29.1 ve 32 haftadan blyuklerde ise %10.6’dir. Yaman
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada dogum haftasinin kiigiikliigiiniin istatistiksel olarak en
anlamli faktorlerden biri oldugu saptanmistir (91). Bizim ¢alismamizda da gebelik
haftasinin diisiikligli bir risk faktorii olarak bulunmus, gebelik haftasi arttikca PR

insidans1 azalmuastir.
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Esik hastalik orani iilkeden iilkeye, merkezden merkeze degisebilmektedir.
1250 g ve Uzeri bebeklerin dahil edildigi ETROP ¢alismasinda, 6998 bebekten
856’sinda (% 12.2) esik ve daha ciddi PR gelistigi bildirilmistir (92). CRYO-ROP
caligmasinda da 1250 g ve ilizeri bebekler calismaya alinmis ve esik hastalik oram
%6, esik Oncesi hastalik orant %17.6 olarak bildirilmistir (55). Tiirkiye’de Bas ve
ark. esik hastalik oranimi %5 olarak bildirmislerdir (32). 2000-2010 yillar1 arasi
Pubmed kayitlarinin incelendigi bir meta-analiz ¢alismasinda, Tiirkiye’deki ileri evre
PR (evre 3 ve tlizeri) insidansinin %0.6-24.7 (ortalama %9.3) arasinda oldugu
belirtilmistir (93). Bizim ¢alismamizda esik ve Uzeri PR oram1 %1.7 olarak

bulunmustur.

1250 gr ve uUzeri dogumlarda esik ve daha agir PR gelisme oranlarina
bakildiginda Bas ve ark. (32) 124 bebegi degerlendirmislerdir. Bu bebeklerden 1250-
1500 g aras1 83 bebek (%2.4), 1501-2000 g arasi 37 bebek (%0.6) ve 2000 g
Uzerinde 4 bebek (%0.4) olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise 1250 g ve
tizeri 37 bebekte esik ve lizeri hastalik tespit edilmistir. Bizim bebeklerimizde dogum
agirhiklarma gore dagilim yapildiginda bu oranlar 1250-1500 g aras1 21 bebek
(9%5.2), 1501-2000 g arast 16 bebek (%1.8) olarak bulunmustur. 2000 g Uzerinde
ileri evre PR saptanmamistir. Bas ve ark. ile bizim c¢aligmamizin sonuglari
karsilastirildiginda, 1250-2000 g aras1 esik ve iizeri hastalik goriilme orani bizim
calismamizda biraz daha yiiksek olarak goriilmistiir. 2000 g Uzeri herhangi bir
bebegimizde PR saptanmamigken Bas ve ark.’da bu oran %0.4’tiir. Ziylan ve ark.
(94) dogum agirliklart 1500-2000 g arast degisen 240 bebegi inceledikleri
caligmalarinda 6 bebekte (%2) esik hastalik ve iistiinde PR bildirilmislerdir. Bu U¢
caligmadaki oransal farkliliklar serilerdeki hasta sayilarmin farklilig ile agiklanabilir
olmakla beraber ayni iilkeden farkli insidanslarin verilebilecegini gostermesi
bakimindan dikkat cekicidir. Bu sonuglar ayni iilkenin farkli bolgelerinde risk
faktorlerinin farklr olabileceginin bir gostergesi olarak ta diisiiniilebilir. Ulkeler kendi
PR tarama protokollerini olustururken bu insidans farkliliklarii g6z Onlinde

bulundurulmasi gerekebilir.

Dogum haftalarina gore bakildiginda ETROP grubu PR gelisen hastalarda
esik ve daha siddetli PR insidansim1 27 hafta ve altinda % 84.9, 28-31 haftalar
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arasinda %14.8, 32 hafta ve iistiinde %0.2 oraninda bildirmistir (92). Ulkemizde Bas
ve ark. (32) esik ve daha siddetli PR oranlarin1 <28 hafta i¢in %15.1, 29-32 hafta icin
%2.6 ve >32 hafta icin %0.4 olarak bildirmistir. Bizim ¢alismamizda oranlar
sirasiyla 28 hafta ve altinda % 8.1, 29-32 hafta arasinda % 3.1 ve 32 hafta Gzerinde
%0.5 olarak bulunmustur. 28 hafta altindaki oranlarimizin diisiik olma sebebi 1250 g
altt dogum agirlikli bebekleri ¢alismaya dahil etmememiz olabilir. ETROP sonuglari
ile bizim g¢alisma sonuglarimiz karsilastirildiginda esik hastalik gelisim oraninin
bizim ¢alismamizda daha diisiikk olmasinin sebebi baz alinan dogum agirliginin bizim
calismamizda daha yiiksek olmasi, tarama protokoline dahil edilen hasta grubunun
daha genis olmasi ile agiklanabilir. Gilbert ve ark. ileri evre PR (evre 3 ve lzeri)
gelisen bebeklerde ortalama dogum haftasinin  gelismis iilkelerde 25.5 hafta ve
gelismemis lilkelerde 26-33 hafta, ortalama dogum agirliginin ise gelismis iilkelerde
750 gr, gelismemis iilkelerde 903-1525 gr oldugunu bildirmistir (95). Bizim
calismamizda esik PR gelisen bebeklerin ortalama dogum agilign 1462 g
(min=1270, max=1700), ortalama dogum haftasi ise 30 hafta olarak tespit edilmistir
(min=28, max=33). Bu oranlarin gelismekte olan iilkelerdekine yakin oldugu

gorulmektedir.

Amerikan Cocuk Hastaliklari Akademisi, Amerikan Go6z Hastaliklari
Akademisi ve Amerikan Cocuk Go6z Hastaliklart ve Sasilik Cemiyeti’nin 2013
yilinda PR tarama kriterlerinde yaptig1 diizeltmeye gore dogum haftasi (<30), dogum
agirligr (<1500 gr) veya Klinik seyri kot olan bebeklerin taranmasini onermistir
(70). Bu protokoliin tiim diinyada uygulanabilirligi tartismalidir. Ulkemizde genel
olarak PR tarama kriteri olarak belirlenen dogum agirlig1 ve haftalarina bakildiginda,
bu degerlerin yurtdiginda kullanilan standart tarama protokollerine gore daha buyiik
oldugu goriilmektedir. Ulkemizde yapilan bir alismada 2’si 32 hafta, 2’si 33 hafta
ve 3’1 34 hafta dogum haftasina sahip, ortalama dogum agirlig1 1857 gr olup esik
hastalik gelistiren 7 bebek bildirilmistir (96). Tirk Neonataloji Dernegi ve Tiirk
Oftalmoloji Dernegi 2016 yilinda yaymlanan Tiirkiye Prematiire Retinopatisi
Rehberi’ne gore Tiirkiye kosullarinda ve ulusal ¢alismalarin 15181inda gestasyonel yas
seciminin Amerikan Cocuk Hastaliklar1 Akademisi, Amerikan Go6z Hastaliklar
Akademisi’nin 2006 yili Onerilerinde oldugu gibi 32 hafta ve alt1 dogan tiim

bebeklerin taranmasi uygun goériinmektedir (69). Ayni rehber hastalarin ilk
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oftalmolojik muayenesi gestasyonel yas1 27 haftadan kiigiik olan bebeklerde 30-31.
haftalarda 27 hafta ve iizeri dogan bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilmasi
gerektigini belirtmektedir. Gebelik yas1 32 hafta ve alt1 veya dogum agirligi 1500 g
alt1 dogan tiim bebekler ile gestasyonel yasi 32 hafta {izeri veya dogum agirlig1 1500
g Uzeri olup kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis veya bebegi takip eden
klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli gordiigii preterm bebeklerin taranmasi
uygundur seklinde tarama kriterleri belirlenmistir (69). Ancak bu g¢alisma kriterleri
belirlerken yenidogan yogun bakim iinitelerinde bakim kalitesinin tniteden Uniteye
degiskenlik gosterebilecegi ve iinitelerin kendi hasta grubunu igeren epidemiyolojik
verilerinin 1518inda dogum agirligi ve gebelik yast gibi temel risk faktorlerine gore
her {nitenin kendi PR tarama iist sinirlarim1 belirlemesi gerektigi ozellikle
vurgulanmigtir. Bu Oneri  bir noktada bizim calismamizin da amacim
vurgulamaktadir. Bizim g¢alismamizda da tedavi gerektiren 12 hasta dogum haftasi ve
agirhigr bakimindan ABD tarama kriterlerinin disinda kalmaktadir. Ayrica 3 hasta da
Turk Neonataloji Dernegi’nin tarama kriterlerinin disindadir. Biz ¢alismamizda risk
faktorlerini 6zellikle de yiiksek dogum agirlikli bebeklerde belirlemek suretiyle
iilkemiz kosullarina uygun tarama kriterleri olusturmaya katkida bulunmayi
amaglamig bulunmaktayiz. CUnki gelismekte olan diger iilkelerde de benzer sorunlar
yasanmaktadir. Ornegin Iran’da yapilan OMAN calismasinda (<3000 g ve <37 hafta
bebeklerin tarandig1) tedavi edilmesi gereken PR hastalarinin %8’inin ABD tarama
kriterlerinin disinda kaldig1 belirtilmis ve Iran icin tarama kriterlerinin <32 hafta ve
<2000 g olmasit Onerilmistir (10). Bu verilere gore iilkeler kendi gelismislik
indekslerine gore tarama kriterleri olusturmalidir. Ancak gelismekte olan iilkeler
tarama kriterlerini genisletip taradiklar1 bebek sayilarini arttirdiginda, bu artisin tilke
ekonomisine getirecegi mali ylk, bu iilkelerin karsi karsiya kalacagi diger bir

problem olarak akilda tutulmalidir.

Oksijen tedavisi PR tarihgesinde en ¢ok suclanan risk faktorlerinden birisidir.
Bebegin erken dogumuyla beraber maruz kaldig: yiiksek oksijen diizeylerinin retina
vaskiilarizasyonunu bozdugu bilinmektedir. Patz ve ark. yiiksek diizeyde (%65-70)
oksijen verilen bebeklerde %60 oraninda, diisiikk diizeyde (%40) oksijen verilen
bebeklerde ise %6 oraninda PR gelistigni bildirmistir (97). Kinsey ve ark. ise oksijen

tedavisinin PR gelisimi tiizerine etkisi oldugunu gosterememistir (14). Flynn ise
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caligmasinda monitorizasyon yapilarak oksijen verilen bebeklerle monitdrizasyon
yapilmadan verilen bebekleri karsilagtirmis ve PR insidanslarinin anlamli farklilik
gostermedigini belirtmistir (17). Bugiin oksijen takviyesi PR’nin risk faktorleri
arasinda yer almasmma ragmen, oksijen tedavisinin hangi bebeklerde hangi
konsantrasyonda ve ne slrede verilince PR (zerinde etkili olacagi konusunda
konsensusa vartlamamistir. Bizim ¢alismamizda oksijen tedavi siiresinin PR gelisimi
icin risk faktorii oldugu sonucu hem tek degiskenli hem ¢oklu lojistik regresyon
analizinde ortaya g¢ikmistir (p<0001). Bu sonuglarin 1s18inda, yenidogan yogun
bakim {initelerinde verilen oksijen tedavi suresinin uzatilmasimin bu bebekler i¢in PR

gelisimi agisindan bir risk faktorii olusturabilecegi diisiintilebilir.

Anneye antenatal steroid kullaniminin 6zellikle de 34. dogum haftasindan
once kullanimimin fetal mortalite ve morbiditeyi azalttigi bilinmektedir . Shah ve ark.
(98) yaptiklar1 ¢alismada antenatal steroid kullanimi ile PR gelisimi arasinda anlamli
iligki saptayamamistir. Blair ve ark. (99) yaptiklar1 calismada ise antenatal steroid
uygulamasinin PR insidansini azalttigin1 bildirmistir. Bizim ¢alismamizda annesine
antenatal steroid uygulanan bebeklerde PR goriilme sikligi anlamli olarak artmustir.
Antenatal steroidin jinekologlar tarafindan 34. gebelik haftasindan 6nce dogan
pretermlere akciger matlrasyonu ig¢in kullanildigi distniildigiinde bu durum
antenatal steroid kullanilan bebeklerin kullanilmayanlara oranla daha kii¢iikk dogum

haftasina sahip olmasi ile de agiklanabilir (100).

PR gelisiminde birgok risk faktorii aragtirilmis olmakla birlikte dogum haftasi
ve dogum agirligi en temel risk faktorleri olarak belirtilmektedir. Bu temel risk
faktorlerine ek olarak tartisilan risk faktorleri oksijen ve ventilator tedavisi disinda;
sepsis,hiperkapni, asidoz, anemi, intraventrikiler hemoraji, transfiizyon, sirfaktan
tedavisi ve ¢ogul gebelik olarak sayilabilir (64, 101). Ancak bunlardan hangisinin
digerlerinden bagimsiz olarak retinopatiye yol actigi bilinmemektedir. Burada asil
sorun bebeklere ait bilgilerin kayit edilmesi, toplanmasi ve analiz edilmesindeki
zorluklardir. Ciinkii bagka hastaliklar1 da bulunan bu bebeklerin genel durumlari her
an degisebilmektedir. Ayrica risk faktorlerinin bir¢ogu es zamanli olarak aym
bebekte bulunabilmektedir. Ornegin sepsisi bulunan bir bebegin ayn1 anda

asidozunun da bulunabilecegi bilinmektedir. Buna ragmen asidozun PR gelisimi igin
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bagimsiz bir risk faktorii oldugunu savunan yayinlar da mevcuttur (101). Ancak
asidozun ayn1 zamanda retina damarlarinda dilatasyona yol acip bdylece de retinaya
gelen oksijeni arttirarak hiperoksiye bagli retinopati riskini arttirabilecegi, bu
bebeklerde bagimsiz bir risk faktoriinii degerlendirmenin ne kadar gii¢ olabileceginin
bir 0rnegi olarak diisiiniilebilir. Bizim calismamizda, risk faktorleri tek degiskenli
analizde incelendiginde siirfaktan tedavisi, antenatal steroid tedavisi, ventilator
tedavisi, kan transfiizyonu, apne, asidoz, sepsis ve aneminin PR gelisimi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak tek degiskenli analizde anlamli
bulunan bu faktorler lojistik regresyon analizinde incelendiginde PR gelisimi
acisindan anlamli olarak bulunmamistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
Hollstorm ve ark. (102) yaptiklar1 ¢alismada tek degiskenli analizlerde sepsis ve PR
arasinda anlamli iliski bulmus ancak c¢ok degiskenli analizlerde anlamli iliski

bulamamislardir.

Ulkemizde gelisen teknolojiyle birlikte yenidogan yogun bakim iinitelerinde
daha ¢ok sayida, diisik dogum agirligi ve haftasi olan prematiire bebekler
yasatilabilmektedir. Bu bebeklerden PR gelisenler erken dénemde taranip gerekli
goriildiigiinde tedavi edilmelidir. Aksi takdirde ileri evre PR gelisen bebeklerde
uygulanacak cerrahi segeneklerin sonuglarinin yiiz giildiiriici olmamasi ve
maliyetinin yiksek olmasi goz Oniinde bulunmasi gereken faktorler olarak
diistiniilebilir. Premature bebekler risk faktorleri varliginda tarama programina
alinmali, erken tani ve tedavi ile retinopatiye bagli kalici gorsel hasar olusumu
onlenmelidir. Batili tarama programlarma uyuldugu takdirde bir kisim bebegin
atlanabilecegi, bu sebeple gelismekte olan Ulkelerde farkli tarama kriterlerine ihtiyag
oldugu ve her iilkenin kendi tarama kriterlerini olusturmasinin gerekliligi PR tan1 ve

takibinde g6z 6nunde bulundurulmasi gereken unsurlardir.
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SONUCLAR

2009-2016 yillar1 arast Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart

AD Prematiire Retinopatisi Departmaninda dogum agirligr 1250 g ve alt1 olan 2152

preterm bebek incelendi.

1-

Muayene edilen 2152 bebegin 397’sinde (%18.4) herhangi bir evrede PR
tespit edildi.

Calismada PR gelisen bebeklerdeki ortalama dogum haftasi 31.69 +0.1
(min-max 25-36 hafta), ortalama dogum agirhigi ise 1690,61+17.96 g
(min-max 1250-3240 gr) olarak saptandi.

PR gelisen hastalarin %76.3 iiniin (n=303) evre 1, %14.4’{iniin evre 2
(n=57), %7.3’tiniin evre 3 (n=29), %1.5’inin evre 4 (n=6) ve %0.5’inin
evre 5 (n=2) olarak evrelendirildigi goriildd.

2152 hastanin 37°sinde (%1.7) esik hastalik ve daha siddetli PR gelisti.

Esik hastalik gelisen bebeklerin oranlarina bakildiginda 1250-1500 g arasi
21 bebek (%5.2), 1501-2000 g aras1 16 bebek (%1.8) oldugu goriildii.

2000 g uzerinde ileri evre PR saptanmadi.

Esik hastalik gelistiren bebeklerin haftalarina bakildiginda 28 hafta ve

altinda % 8.1, 29-32 hafta arasinda % 3.1 ve 33-36 hafta arasinda %0.5
oraninda bebek oldugu tespit edildi.

PR tanist alan 379 hastanin 18’ine (%4.7) tedavi uygulanmstir. Evre 3 PR
gelisen 3 (%10.3) hastaya lazer fotokoagulasyon, 10 (%34.5) hastaya
kriyoterapi, 4 (%13.8) hastaya ise intravitreal bevacizumab tedavisi

uygulandi.

Tedavi uygulanan hastalarin dogum haftas1 ortalamasi 30 haftayd:.
Dogum haftas1 en biiyiikk olan 33, en kiiciik olan ise 28 haftalikti.
Ortalama dogum agirlig1 1462 g idi, dogum agirlig1 en biiyiik olan 1700 g,
en kiiciik olan ise 1270 g dogmustu.
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9- Evre 4 olan 6 hastadan dogum agirlig1 en yiiksek olan 1900 g iken, en
kiigiik olan 1300 g’di.LEvre 5 PR gelisen 2 hastadan 1’i 35 haftalik ve
1880 g dogmustu. Diger hasta ise 30 haftalik ve 1540 g idi.

10- Tek degiskenli analizde anlamli bulunan risk faktorleri lojistik regresyon
ile degerlendirildiginde diisiik dogum agirligi, diisiik dogum haftasi, uzun
oksijen tedavi siresi ve antenatal steroid kullanim1 PR gelisimi igin risk

faktorii oldugu bulundu.
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