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OZET

GIRIS: Prematiire Retinopatisi (PR); erken dogan ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde

goriilen, retinal damarlarinin anormal proliferasyonuna bagli olusan vaskiiler bir hastaliktir.

AMAC: Calismamizin amaci; klinigimizde izlenen prematiirelerdeki PR ve tedavi
gerektiren PR sikligini saptamak, PR gelisimindeki riski faktorlerini belirlemektir. Yillar iginde
degisen PR siklig1 ve risk faktorlerini belirlemek hedeflenmistir.

YONTEM VE GERECLER: 2006-2011 ve 2014-2019 tarihleri arasinda, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen, <37 gestasyon haftasinda (GH)
dogmus ve PR taramasi yapilmig 670 bebegin dosyalar1 incelenerek risk faktorleri ve PR

muayene sonuglari kaydedildi. SPSS versiyon 22.0 kullanildt.

BULGULAR: Hastalarin %33.6’sinda PR, %7’sinde tedavi gerektiren hastalik saptandi.
PR gelisen bebeklerin, gelismeyenlere gore ortalama GH ve dogum agirligi (DA) belirgin
diistiktii. Tedavi gerektiren PR gelisen bebeklerin, tedavi edilmeyenlere gore ortalama GH ve
DA anlamli olarak diisiiktii. Erken dogum, diisiik dogum agirlig1, apne, hipoksi ve hiperkapni

PR i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Iki farkl1 5 y1llik déneme ayrilan hasta gruplarindan; Grup B’de (2014-2019) PR ve tedavi
gerektiren PR siklig1, Grup A’dakinden (2006-2011) belirgin yiiksekti. Grup B’deki ortalama
GH, Grup A’daki ortalama GH’dan diisliktii. Grup B’deki erken membran riiptiirii, mekanik
ventilasyon, ventilasyon siiresi, oksijen tedavi siiresi, hiperkapni, sepsis, nekrotizan enterokolit,
intraventrikiiler kanama, patent duktus arteriozus, fototerapi, eritrosit transfiizyonu,

konviilziyon, hipoglisemi ve hipotiroidi oranlart Grup A’ya gore artmisti.

SONUCLAR: PR; en 6nemli risk faktorleri erken dogum ve diigiik dogum agirligi olan
multifaktoriyel bir hastaliktir. PR’nin risk faktorlerinin saptanmasi ve bunlarin hastalik

gelisimindeki roliiniin aydinlatilmasi PR tarama ve takibi i¢in yol gosterici olacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Prematiire retinopatisi, risk faktorleri



ABSTRACT

INTRODUCTION: Retinopathy of Prematurity (ROP); is a vascular disease caused by

abnormal proliferation of retinal vessels in preterm and low birth weight infants.

AIM: The aim of this study is to determine the frequency of ROP and treatment-requiring
ROP in premature infants followed up in our clinic and to determine the risk factors for the
development of ROP. Also we aim to determine the frequency and risk factors of PR that

change in our clinic over the years.

METHOD: The files of 670 babies born <37 weeks of gestation and followed up in the
Neonatal Intensive Care Unit of Cerrahpasa Medical Faculty between 2006-2011 and 2014-
2019 years were evaluated retrospectively for the presence of risk factors and ROP examination

results were recorded. SPSS version 22.0 was applied.

RESULTS: 33.6% of babies developed ROP at various stages and 7% of them developed
disease requiring treatment. The mean gestational age and mean birth weight of infants with
ROP were significantly lower than those without ROP. The mean gestational age and mean
birth weight were significantly lower in infants who developed ROP requiring treatment. In our
study, premature birth, low birth weight, apnea, hypoxia and hypercapnia were found to be

independent risk factors for ROP.

Patients were divided into two different 5-year periods; In Group B (2014-2019), the
frequency of ROP and ROP requiring treatment was significantly higher than in Group A
(2006-2011). The mean gestational age in Group B was lower than the mean gestational age in
Group A. In Group B, the rates of premature rupture of membranes (PROM), mechanical
ventilation, duration of ventilation, duration of oxygen treatment, hypercapnia, sepsis,
necrotizing enterocolitis (NEC), intraventricular hemorrhage (IVH), patent ductus arteriosus
(PDA), phototherapy, packed RBC transfusion, seizure, hypoglycemia and hypothyroidism

were increased compared to Group A.

CONCLUSION: ROP is a multifactorial disease, main risk factors for it being premature
birth and low birth weight. Identification of risk factors for ROP and discovery of
pathophysiological mechanisms causing the disease is of utmost importance in development of

ROP screening and follow up guidelines.

KEYWORDS: Retinopathy of prematurity, risk factors
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiire Retinopatisi (PR); erken dogan ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriilen,
retinal damarlarin anormal proliferasyonuna bagli olusan vaskiiler bir hastaliktir. Erken
dogumdan otlirii gelisimini tamamlamamis retina tam oksijen alamaz; vaskiiler santlar,
neovaskiilarizasyon ve daha siddetli oldugu durumlarda retina dekolmani meydana gelir.
Prematiire Retinopatisinin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Oksijen tedavisi ve
immatiirite en onemli risk faktorlerindendir. Bunun yaninda kan transfiizyonu, respiratuar
distres sendromu (RDS) gelisimi, perinatal asfiksi, sepsis, intraventrikiiler kanama (IVK), apne
ataklari, asidoz gibi pek c¢ok etken PR gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.
Gilinlimiizde neonatoloji alanindaki gelismeler ve yardimci tireme yontemlerinin artmasi ileri
derecede prematiire bebeklerin yasamasina olanak saglamistir. Gelismis veya gelismekte olan
ilkelerde PR halen ¢ocukluk caginin en onemli, onlenebilir korliikk nedenlerinden biridir.
[lerleyici bir hastalik olan PR gelisimini etkileyen risk faktérlerinin iyi bilinmesi, risk
faktorlerini tasiyan tiim prematiire bebeklerde, kalict gorsel hasar olugsmasini 6nlemek i¢in rutin
tarama programi uygulanmasi, erken tani ve tedavi ile korliik gelisiminin 6nlenmesi oldukga

onemlidir (1,2).

PR takibi ve tedavisi, neonatalog, oftalmolojist ve yogun bakim hemsiresinin sistematik
olarak c¢aligmasin1 gerektiren bir ekip isidir. PR i¢in ilk muayene zamanini ve bu ilk
muayenedeki retinal bulgulara gore sonraki muayene araliklarini belirleyen uygun bir tarama
ve tedavi programi olmalidir. Ilk muayene PR bulgulari saptanirsa, hastaligin siddeti ve ilerleme

hizina gore 1-3 haftada bir olacak sekilde izlem takvimi olusturulur (3).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2013 6nerilerine
gore dogum agirligi (DA) <1500 gram ve/veya <30 hafta dogan bebekler ile gestasyon yas1 30
haftadan biiyiik, dogum agirligi 1500-2000 gram olup klinik olarak problemleri olan,
kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi Onerilmektedir (4). Bu tarama
programinin esas hedefi retina dekolmani olusmadan once, tim prematiireler i¢indeki lazer
veya kriyoterapi ile tedavi edilebilen %10’luk dilimi saptamaktir (5). Yaygin olarak kullanilan
tarama programlari PR gelisimini ¢ok ciddi oranda etkileyen postnatal klinik faktorlerini pek
g6z Oniinde bulundurmamaktadir. Bu risk faktorleri onemlidir; ¢linkii gestasyon haftasi ve
dogum agirlig1 iyi sayilabilecek yenidoganlarda; yenidogan yogun bakim hizmeti daha koti

olan az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde gelismis olan tilkelere gére daha ciddi PR goriiliir.



Bu nedenle tarama programlarmin etkinligini arttirmak i¢in postnatal risk faktorlerin

olabildigince sistemle biitiinlestirilmesi gerekmektedir (6).

PR durdurucu tedavide standart olarak lazer fotokoagiilasyon kullanilir. Alternatif bir
yontem olarak anti-VEGF ajanlar1 intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanir. Ileri evre PR

olgularinda vitreoretinal cerrahi girisimler yapilir (3).

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen
prematiire bebeklerde retinopati sikligini, risk faktorlerini ve tedavi sonuglarini inceledik. PR
risk faktorlerinin hastaligin gelisimi iizerine olan etkilerini ve tedavi basarisi ile olan iligkisini
saptamay1 hedefledik. Klinigimizde 6nceki yillarda yapilan benzer bir ¢calismayla PR nin yillar
icindeki degisimini ve yeni eklenen risk faktorlerini belirlemeyi, tedavi sonuglarini

karsilagtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

PR, ilk defa 1942 yilinda, Terry tarafindan prematiire bebeklerde lens gerisindeki
skatrisyel hastaligin fark edilmesi iizerine tanimlanmistir. Ik tanimlandiginda skatris ve
fibrozis dokusunun olustugu ileri formlar fark edilmesi nedeniyle retrolental fibroplazi (RLF)

olarak adlandirilmistir (7).

Diinya capinda PR ile ilgili 3 farkl1 epidemi tanimlanmistir. {1k epidemi 1950°1i yillarda
yasanmis, 1943-1953 yillarinda A.B.D.’de yaklasik 7000 bebekte prematiir retinopatisi sonucu
korliik gelismistir (8). Monitorize edilmeden yliksek oksijen kullaniminin PR ile iligkili oldugu
1951-1956 yillar1 arasindaki bir¢cok calismada (Ashton ve ark, Lanman ve ark, Kinsey ve ark)
ortaya konmustur (9, 10, 11). Bunun iizerine oksijen kullaniminda kisitlamaya gidilmis ve
hastalik sikliginda azalma olmustur. Ancak diger yandan akciger kaynakli ve serebral
hastaliklara bagli morbidite ve mortalite ¢ok belirgin artmistir (12, 13). Bu donemde oksijen
kisitlamas1 sayesinde PR gelisimi onlenen her bebege karsilik hipoksiye bagl hastaliklar
nedeniyle 16 bebegin 61diigl bildirmistir (14).

Ikinci PR epidemisi 1970-1980 yillarinda goriilmiistiir. Intravenéz sivilarin
gelistirilmesi, transflizyonun yayginlastirilmasi, ventilatorlerin devreye girmesi gibi yenidogan
yogun bakimindaki gelismelerle birlikte ¢ok daha fazla sayida asir1 prematiire bebeklerin
yasatilmast saglanmistir (15). Yine 1970’li yillarda indirekt oflatmoskopun kullanima
girmesiyle daha hafif retinopatiler tespit edilebilmis ve PR insidansi artmigtir. 1980 ve
1990’larda oksijen tedavisi, YYBU 1sik diizeyi, E vitamini destegi ile ilgili bir siirii ¢alisma
yapimis ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmistir. Bdylece PR’ye bagli komplikasyonlar

daha da azalmistir. Retrolental fibroplazi bu donemde PR olarak adlandirilmaya baslamistir.

Gegtigimiz 10 yilda, Latin Amerika, Dogu Avrupa, Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Asya
iilkeleri gibi orta gelir diizeyindeki iilkelerde {igiincii PR epidemisi yaganmistir. Bu epideminin
olas1 nedenleri; yetersiz dogum Oncesi takip oranlarinin prematiire oranlarinda artiga yol agmasi
ve YYBU sartlarinin diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasatilabilmesi saglayacak diizeyde

olmasi fakat morbiditeyi onleyecek nitelikte olmamasidir (16, 17).



2.2. EPIDEMIYOLOJi

Diinya genelindeki dogumlarin %10’u prematiir olarak 37 gebelik haftasinin altinda
gerceklesir (18). Prematiirite yenidogan Oliimlerinin en sik nedeniyken (19), 5 yas alt1

cocuklarda ikinci en sik 6liim nedenidir (20).

Caligsma tiirlerinin tasarimi (multisentrik veya tek merkezli), dikkate alinan kriterler
(retinopati evreleri) ve gestasyon yaslarindaki farkliliklari nedeniyle PR insidanslarini
karsilastirmak oldukca giictiir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde bir niifus ¢caligmasi olan Ulusal
Hasta Yatis Ornegi (NIS)’ de 1997-2005 yillar1 arasindaki PR insidansi 34 milyon canli
dogumda 58722 (%0.17) olarak belirlendi. Yirmi sekiz glinden fazla hastanede yatan
yenidoganlarda PR siklig1 %15 idi (21).

Ingiltere’de yapilan EPICure (1995) calismasina gore 26 gebelik haftasinin altindaki
prematiire bebeklerin yaklasik %15°1 hayatinda bir kez lazer veya kriyoterapi tedavisi ald1 (22).
Belgika’daki EpiBel (1999-2000) arastirmasinda 27 gestasyonel haftanin altindaki
yenidoganlardaki evre 3 ve iizerinde saptanan PR siklig1 %25.5 (45/175) olarak bildirilmistir
(23). Isveg’te yapilan EXPRESS (2004-2007) ¢alismasinda 27 gestasyonel haftanin altindaki
prematiirelerin %34’linde evre 2 nin lizerinde PR saptanmistir (24). Norvecte yapilan bir
caligmada 28 gestasyonel haftanin altindaki yenidoganlarda herhangi bir evredeki PR insidans1
%33 olarak tespit edildi (25). Avusturya ve Yeni Zellanda’da 29 gestasyonel haftanin altindaki
yenidoganlarla yapilan ¢aligmada siddetli PR insidans1 %10 olarak belirlenmistir (26).
Finlandiya’da 1000 gramin altindaki yenidoganlarin dahil edildigi bir ¢aligmadaki siddetli PR
orani sadece %5-10 olarak raporlanmigtir (27). Bu arastirmalarda goriildiigii gibi yenidogan
yogun bakim uygulamalari benzer olan iilkelerde bile PR prevalanslari farklilik gostermektedir.
Bunun nedeni; ¢ok erken gestasyonel haftada dogmus ve yiiksek PR riski tastyan bebeklerin

caligmalardaki oranlarmin farklilig olarak degerlendirilebilir.

PR ile ilgili global olarak diisiintildiiglinde iki 6nemli ¢aligma vardir: CRYO-ROP ve
ETROP. Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii denetiminde, 1980°1i yillarin sonunda baslatilan,
prospektif ve c¢ok merkezli CRYO-ROP calismasinda 1251g altinda dogan 4099 hasta
caligmaya alinmis ve bu bebeklerin (bir veya iki goziinde) %65.8’inde herhangi bir evre PR
saptanmigtir. Dogum agirlig1 750 gramin altinda olan yenidoganlarin %90’1inda PR saptanirken,
dogum agirligr 750-999 gram arasinda olanlarda %78 ve dogum agirligi 1000-1250 gram
arasinda olanlarda %47 oraninda PR tespit edilmistir. Bu ¢alismada gebelik yas1 27 hafta ve



altinda olan yenidoganlarin %83,4’linde, gebelik yas1 28-31 hafta olanlarin %55,3’{inde ve
gebelik yas1 31 haftadan biiyiik olanlarin %29,5’inde PR saptanmuistir (28).

Son 20 y1l icinde yapilan, prospektif ve ¢cok merkezli, prematiire retinopatisinin erken
tedavisi c¢aligmasinda (ETROP) dogum agirligt 750 gramim altindaki prematiirelerin
%92,7’sinde, dogum agirlig1 750-999 gram olan prematiirelerin %75,8’inde ve dogum agirlig
1000-1250 gram olanlarin ise %43,7’sinde PR gelistigi saptanmistir. Dogum agirligi 1250
gramdan az tiim prematiirelerde PR insidans1 %68 olarak bildirilmistir. Gebelik haftasi 27 hafta
ve altinda olan prematiirelerde %89, gebelik haftas1 28-31 hafta olanlarda %51,7 ve gebelik
haftas1 32 hafta ve iizerinde olan prematiirelerde PR siklig1 %14,2 olarak rapor edilmistir (29,
30).

Tiirkiye’de PR ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan en 6nemlisi; Tiirk
Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan 15745 yenidoganin dahil edildigi, ¢cok
merkezli bir ¢alismadir. Bu ¢alismada c¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde PR siklig1
%42, ileri evre PR siklig1 %8,2 olarak saptanmistir. Gebelik yas1 32 haftanin {izerindeki
bebeklerde PR siklig1 %13,3 ve ileri evre PR %0,4 olarak bulunmustur. Gebelik haftas1 32
haftanin tizerindeki 20 yenidoganda, dogum agirlig1 1500 gramin tizerindeki 41 yenidoganda
ve dogum agirligi 2000 gramin {izerindeki 3 bebekte ileri evre PR bulunmustur. Bu ¢alisma;
geligmis iilkelere kiyasla lilkemizde DA ve GY daha biiylik bebeklerde tedavi gerektiren ileri
evre PR gelistigini ortaya koymustur (31).

Ulkemizdeki diger ¢alismalarda; Kavuncuoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1379
prematiirede PR siklig1 %23 olarak raporlanmistir (32). Akman ve arkadaslar1 801 prematiir
bebegin %33,5’inde PR ve %6,5’inde tedavi gerektiren PR tespit edilmistir (33). Ozbek ve
arkadaglarinin 179 prematiirede yaptig1 ¢alismada %36,3 oraninda herhangi bir evrede PR
saptanmistir (34). Esen ve arkadaslari muayene edilen 1250 bebegin %8’inde tedavi gerektiren
evrelerde PR rapor edilmistir (35). Cetinkaya ve arkadaslarinin 208 prematiireye yaptig1 tarama

sonucunda %20 oraninda cesitli evrelerde PR saptanmistir (36).

Sahin ve arkadaslarmin, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi YYBU’inde 2003-2013 yillari
arasinda 857 prematiire bebekte yaptigi calismada, 265 (%30.9) bebekte ¢esitli evrelerde PR ve
57 bebekte (9%6.7) tedavi gerektiren hastalik gelistigi saptandi. Bu ¢alismada gebelik yas1 >32
hafta olan bebeklerin 44’inde (%12,1) ve DA >1500 gr olan bebeklerin 71’inde (%15) PR tespit
edildi (37).

Son aragtirmalar PR’nin Cin, Giineydogu ve Giiney Asya, Latin Amerika ve Dogu



Avrupa’nin bazi bolgelerinde 6nemi giderek artan, dnlenebilir bir korliik nedeni oldugunu
ortaya koydu (Sekil 1) (16, 38, 39). Gorme engelliler okullarindan elde edilen veriler 15181nda;
en yiiksek oranda Latin Amerika’da olmak iizere, 15 yasin altinda en az 50.000 ¢ocugun PR
nedeniyle kor kaldigi tahmin edilmektedir. 2010 yilinda diinya genelinde PR’ne bagl gorme
bozuklugu olan 257.000 kisinin oldugu tahmin edilmis ve bu son global hastalik yiikii olarak
degerlendirilmistir (40).
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Sekil 1. Diinya Bankas: tarafindan 43 iilkede 15.000’in iizerinde kor ¢ocuk iizerinde
yapilan arastirma sonucuna gore korliik nedeni olarak PR yiizdeleri

(FSE: Former Socialist Economies (Eski sosyalist iilkeler), LAC: Latin America and the Caribbean (Latin Amerika
ve Karayipler), EME: Established Market Economies (Gelismis Piyasa ekonomileri), OAI: Other Asia and Island

(Diger Asya tilkeleri ve adalar), MEC: Middle East Crescent (Orta Asya), SSA: Sub Saharan Africa (Kuzey Afrika
bolgesi disindaki Afrika kitasr)).

Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerdeki PR’e sahip bebeklerin 6zellikleri, gelismis
iilkelerdekilere gore farklilik gostermektedir. Bu iilkelerde etkilenen bebekler daha yiiksek
gebelik haftasinda ve daha yiiksek dogum agirligindadir. Yine bu iilkelerde tedavi gerektiren
PR orani daha fazladir. Bu sonuclar gelismis iilkelerde PR risk faktorlerinin daha iyi kontrol
altina alindigin1 gostermistir (17). Giiniimiizde goriilen ii¢lincli epideminin altinda yatan
nedenler Gilbert ve arkadaslari tarafindan incelenmis, bebek 6liim hizlarina gére PR’ne bagh
korliikk oranlart karsilastirilmistir  (Sekil 2 ve 3). Grafiklerde 3 farkli {ilke grubu
gosterilmektedir: Bebek 6liim hizlar1 60/1000 canli dogumun iizerinde olan iilkelerde PR’ne
bagl korliik bir problem olarak saptanmanustir. Bu iilkeler siklikla YYBU olmayan veya
prematiire bebeklerin uzun siire yasayamadigi, Kuzey Afrika bolgesi disindaki Afrika kitasinda

bulunan {iilkelerdir. Gelismis {ilkelerde bebek 6liim hiz1 ¢ok diisiiktiir (<9/1000) ve PR’ye
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Sekil 2. Bebek oliim hizlariyla PR sonucu olusan yiizdeleri arasindaki iliski

- <8/1000 PR’ye bagli korliik igin diistik risk — Kaliteli yenidogan bakimi ve taramasi var
- 9-60/1,000 PR’ye bagh korluk icin yiiksek risk — Yenidogan bakimi ve taramasi yetersiz
- >61/1.000 PR gelisimiicin distik risk— Yenidogan bakimi ve taramasi cok kétii

Sekil 3. Bebek oliim oranlarina bagh olarak PR sonucu gelisen korliik

ikincil korliikk oran1 olduk¢a azdir. Gelismis {ilkelerdeki PR’e bagl diisiik korliik sikliginin
nedenleri: Prematiirite oranlarmn géreceli olarak diisiik olmas1, YYBU kalitesinin iyi olmast,
oksijen tedavisi alan bebeklerin iyi egitilmis hemsgireler tarafindan kontrollii monitdrizastonu,
hastaligin olustugu anda saptanmasi ve tedavi olanaklarmin yiiksek olmasidir. Ugiincii gruptaki
iilkelerde bebek oliim oranlart 9-60/1000 canli dogum araligindadir. Bu grup iilkeler PR’ne
bagli korligiin 6nemli bir nedeni olarak ortaya ¢iktig1 ve liglincli epideminin gliniimiizde
goriildigii tilkelerdir. Bu iilkelerin cogunlugunu Latin Amerika, Orta Dogu, Kuzey Afrika ve
Asya tilkeleri gibi orta gelirli tilkeler olusturmaktadir. Tiirkiye de bu ii¢ilincii epidemi agisindan

risk altindadir (16,17).



2.3. PATOFIiZYOLOJI

2.3.1. Normal Retinal Gelisimi

Intrauterin donemde avaskiiler olan retina 16. gestasyonel haftaya kadar 6. gestasyonel
haftada olusmus koroid damarlar tarafindan beslenir. Retinanin vaskiiler gelisimi 16.
gestasyonel haftada optik diskten baslayarak perifere dogru mezenkimal igsi hiicrelerin
cogalmastyla olusur. Retinanin nazal kisminin vaskiilarizasyonu 32. gestasyonel haftada
tamamlanirken temporal boliimiin damarlanmasi 42. gestasyonel haftaya kadar devam eder

(41).

Insan retinasinin vaskiiler kompleksi 5 tip hiicreden meydana gelir: Vaskiiler endotel
hiicreler, astrositler, mikroglialar, perisitler ve 3 farkli hiicre tipinin birlesimi (nitrik oksit sentaz
iireten hiicre, sinirsel P maddesi iireten hiicre ve dopaminerjik amakrin hiicre). Endotel ve
mikroglial hiicreler fetal gelisim sirasinda ¢ogalir ve retinaya invaze olur. Glial fibriller asidik
protein-immiinreaktif astrositler vaskiilogenezde etkilidirler. Bu astrositlerin ¢ogalmalari i¢in
endotel hiicrelerinden gelen proliferatif faktorler gereklidir. Yine bu astrositler hipoksiye kars1
olduk¢a duyarlidir ve diisiik oksijen satiirasyonlarinda VEGF salgilar. Bdylece endotel

hiicrelerinin migrasyonunu, farklilagmasi ve proliferasyonunu saglanir. (42).

Damar gelisimi; vaskiilogenez ve anjiogenez olmak iizere iki evreden olusur.
Vaskiilogenez fazinda santral retinadaki endotel prekiirsor hiicrelerden kan damarlar1 denovo
olarak olusur. Anjiogenez fazinda olusan damarlardan tomurcuklanmayla yeni damarlar olusur.
Hipoksi VEGF salinimi i¢in bir uyarandir ama vaskiilogenez evresinde retina gelisimi i¢in bir

uyaran degildir (43).

Vaskiilogenez fazi; 15-21. gestasyonel haftalar arasinda gergeklesir. Hiyaloid arterin
adventisyasindan kaynaklanan mezensimal i8si hiicreler, optik diskten retina periferine 1s1nsal
tarzda go¢ eder. Bu hiicreler gelisip endotel hiicre kanalini olusturur ve ora serrataya uzanarak
bir ortli meydana getirir. Vaskiilogenez hipoksiden bagimsizdir ancak VEGF ve sitokinlere

(TNF, interlokinler vb) bagl olarak gerceklesir (43).

Anjiogenez fazi; 17-18. gestasyonel haftalarinda baglar, 40. gestasyonel haftada
tamamlanir. Retina vaskiilarizasyonu her iki gdzde simetrik olarak ilerler ve 32.gestasyonel
haftada nazal ora serrataya ulasir. Temporal bolgedeki damarlanma dogumdan sonraya kadar

devam eder. Anjiogenez faz1 VEGF bagimlidir.



2.3.2. Patolojik Retinal Gelisim

PR prematiirede normal retinal vaskiiler ve ndronal gelisiminin durmasi ve patolojik
kompansatuvar mekanizmalarin harekete gegmesi sonucu retinal damarlarin diizensiz sekilde

olusmasidir. PR patofizyolojisi iki faz ile karakterizedir (Sekil 4).

B.Faz 1:
Normal damar gelisimi durur

A. Intrauterin:

C.Faz 2:
Neovaskilarizasyon
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Sekil 4. Prematiire Retinopatisinin progresyonu ve etiyopatogenezi.

(A) Intrauterin donemde diisiik oksijen konsantrasyonuyla normal damar gelisimi saglaniyor. (B) Faz 1: Dogum
ve postmenstriiel 30 hafta aras1 donemdir. Anne karninda normalde saglanilan besin ve biiyiime faktorlerinin kaybi
ve hiperoksi sonucu damar gelisimi durur. Gelisen retinanin metabolik ihtiyact arttig1 i¢in var olan damarlanma
yetmez ve retinada hipoksik bir ortam olusur. (C) Faz 2: Hipoksik kalan retina neovaskiilarizasyonu uyaran VEGF
ve EPO gibi oksijen-iliskili biiyiime faktorlerini salgilatir. Dogumdan sonra diizeyi diisiik olan IGF-1 zamanla
artarak VEGF salinimini daha da arttirir. (D) IGF-1 oranimi intrauterin diizeylerine ¢ikararak ve fazla oksijeni
kisitlaylp VEGF nin baskilanmasi dnlenerek Faz 1 gelisimi engellenebilir ve PR gerileyebilir. Ya da Faz 2°de
neovaskiilarizasyon gelismigse lazer veya antikor (6rnegin bevacizumab) tedavisi ile VEGF baskilanarak PR’nin

gerilemesi saglanmis olur.

2.3.2.1. Faz 1 PR: Hiperoksi-vazoobliterasyon (Sekil 4 (B))

Faz 1 postmenstriiel 30. haftaya kadar goriiliir. Bu fazda vaskiiler gelisimin durmasinda

hiperoksinin dnemli bir rolii oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (44). Retina damarlari-



nin perifere dogru biiyiimesinde VEGF etkilidir. Fetiis intraruterin donemde 22-24 mmHg
oksijen basinci altindayken, uterus disinda 70-90 mmHg civarinda bir oksijen basincina maruz
kalir. Uterus dig1 ortamin intrauterin ortama goreceli olarak yarattig1 hiperoksi VEGF iiretimini
baskilar ve vaskiiler gelisimi durdurur. Hiperoksi vazokonstriiksiyona neden olmasinin yaninda
VEGF ve EPO eksikligine bagli damarlarin involiisyonuna ve dolayisiyla vazoobliterasyona
neden olur (45). Bu fazda IGF-1 in diislik diizeyleri VEGF aktivitesini daha da azaltir; bu da
periferik retinanin yetersiz kanlanmasina sebep olur. VEGF ve eritropoetinin tekrar verilmesi

bu fazin geri doniislii oldugunu gdstermistir (46).
2.3.2.2. Faz 2 PR: Hipoksi-vazoproliferasyon (Sekil 4 (C) )

Faz 2 postmenstriiel 33. haftada baslar. Retina fetiisiin biliylimesiyle gelisimini devam
ettirir. Ancak retina damarlanmasi bozuldugu ve metabolik aktivitesi arttig1 i¢in hipoksik hale
gelir. Hipoksi VEGF, EPO, IGF-1 gibi faktorlerin salimmini uyarir. Artan VEGF diizeyi
vaskiiler-avaskiiler retina bolgesinde arterio-ven6z (AV) santlara sebep olur (Evre 1 ve 2 PR).
Evre 1 ve 2 geri doniistimliidiir. VEGF miktar1 daha da artarsa AV santlar neovaskiilarizasyona
doniisiir (Evre 3 PR). Bu evrede anti-VEGF tedavisiyle VEGF diizeyi azaltilir. Yine bu evrede
laser ve kriyoterapi tedavileriyle avaskiiler retina haraplanarak VEGF diizeylerinin diistiriilmesi
amaclanir. Retinopati tablosunun daha da ilerlemesi fibrovaskiiler proliferasyona, skar

dokusunun olusmasina ve retina dekolmanina sebep olabilir (Evre 4 ve 5 PR) (46, 47).

2.4. SINIFLANDIRMA

PR smiflandirmasi ilk kez 1984 yilinda ICROP (International Classification of
Retinopathy of Prematurity) komitesi tarafindan olusturulmustur. Bu siniflama 1987 yilinda
genisletilmis ve en yaygin kullanilan siniflama haline gelmis (ICROP 2). Bu siniflamada 3
degisken mevcuttur; zon, evre ve yayilim derecesi. Zon hastaligin tutulum bdlgesini, evre
siddetini gosterir. Hastaligin tutulum orani 30°’lik meridyenler (saat kadrani) seklinde
tanimlanmistir (48). ICROP kriterleri retinal goriintiilleme teknolojisindeki gelismelerle birlikte
2005 yilinda gilincellenmistir. Malign prognozu olan Agresif Posterior Prematiir Retinopatisi

(APROP), preplus hastalik terimleri bu giincellemede tanimlanmustir.
2.4.1. Zon

Hastaligin yerlesim durumunu bildirmek icin retina, merkezi optik disk olan 3 adet

konsantrik zona ayrilir (Sekil 5).
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Sekil 5. Sag ve sol goz retina zonlarimin simirlart ve PR’nin yerlesimi ile yayilimim
g g y yay

tanimlamak icin kullanilan saat kadranlari
Zon 1:

Merkezi optik disk olan, retinanin en i¢ halkasidir. Yaricap1 optik diskten makulaya olan

uzakligin iki katidir.
Zon 2:
Zon1’in bittigi sinirdan dairesel olarak nazalde ora serrataya kadar uzanan bolimdiir.
Zon 3:

Zon 2’nin bittigi yerden temporalde ora serrataya kadar uzanan hilal seklindeki bolgedir.

En son damarlanan alandir.

Damarlar tiim bolgelerde zone 2’ye varana kadar zon 1, zon 3’e varan kadar zon 2 olarak
kabul edilmelidir. PR’nin tutulum alanindan emin olunamadiginda prognozu daha kétii olan

daha diisiik zon tercih edilmelidir.
2.4.2. Yayilhim Derecesi (Saat Kadrani)

PR yayilim derecesi saat kadram seklinde, 30 derecelik bolgelerle gosterilmistir. Ornegin

sag gbz i¢in; saat 12 siiperior, saat 9 temporal, saat 3 nazal kadran1 ifade eder.
2.4.3.Evre

Evreler PR’nin siddetini gosterir ve vaskiiler proliferasyonun oranina gore ayrilmistir

(Sekil 6).
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Sekil 6. Prematiire retinopatisinin evreleri
Evre 0: PR yok

Immatiir retina damarlarimin  herhangi bir demarkasyon hattt olusturmadan

sonlanmasidir.
Evre 1: (Demarkasyon Hatt)

Retinal damarlarin anormal dallanmasiyla olusan, vaskiiler retinay1 avaskiiler retinadan

ayiran beyazimsi bir ¢izgidir. Hastaligin ilk patognomik oftalmoskopik bulgusudur.
Evre 2: (Ridge-Sirt)

Evre 2 sirt ile karakterizedir. Sirt; demarkasyon hattinin biiyiiyerek retina yiizeyine gore
ylikseklik ve genislik olusturdugu kisimdir. Sirt beyaz ya da pembe renktedir. Evre 2’de
neovaskiilarizasyon olabilir. Evrel ve 2 hafif formlardir ve kendiliginden gerileme

egilimindedirler.
Evre 3: (Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon)

Sirtta  ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonun veya neovaskiilarizasyonun
baslamasidir. Evre 3’lin siddeti; vitreusa dogru uzanan fibrovaskiiler proliferasyona gore hafif,

orta, siddetli olarak siniflandirilir. Proliferasyon derecesi arttik¢a daha kirmizi goziikiir.
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Evre 4: (Parsiyel Retina Dekolmani)

Bu evrenin en tipik 6zelligi; proliferasyon dokusundan traksiyon nedeniyle retina
iizerine veya vitreus igine olan parsiyel retina dekolmanidir. Evre 4 fovea tutulumuna gore iki
gruba ayrilir; Evre 4a (Ekstrafoveal) ve Evre 4b (Foveal). Makula etkilenmedigi i¢in anatomik

ve gorsel agidan daha iyi prognoza sahiptir. Evre 4b, Evre 4a ya gore daha kotii prognozludur.
Evre 5: (Total Retina Dekolmani)

Retina dekolmani genelde traksiyonel ve huni seklindedir. Huninin 6n ve arka
béliimlerinin acik veya kapali olmasina gore 4 gruba ayrilir. On ve arka ug aciksa konkav bir
sekil alir, bu en sik goriilen tiptir. Diger tiplerinde 6n agik-arka kapali, 6n kapali-arka agik ve
on kapali-arka kapali olan dekolmanlardir. Dekolman tipini belirlemekte ultrasonografi

kullanilir.
2.4.4. Art1 Hastahk (Plus Hastalik)

Retinanin posterior kutbunda arteriollerde tortuosite artis1 ve veniillerde dilatasyon
olmasi art1 hastalik olarak tanimlanir. Vitreusta bulaniklik ve hemoraji, iris damarlarinda
genisleme, pupil reaksiyonunda azalma bu hastaliktaki ek bulgulardir. Art1 hastalik PR’nin koti
prognozlu oldugunu gosterir. Art1 hastalik herhangi bir evrede goriilebilir. Art1 hastalik ‘Plus

Hastalik’ olarak da bilinir ve evrelerin yanina konan + veya — isaretiyle gosterilir (49, 50).

Sekil 7. Art1 hastalik. Normal retina (A) ile arti hastalik gelisen retinanin (B)
goriintiilenmesi. Posterior retina damarlarinda artmis vendz dilatasyon ve arteriyoler kivrim

artis1 mevcuttur.
2.4.5. Art1 Oncesi Hastahk (Preplus Hastahk)

Art1 hastalik kriterlerini doldurmayan ancak arka kutupta normalden fazla arteriyoler
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kivrim artig1 ve vendz dilatasyonun oldugu tablo preplus hastalik olarak tanimlanir.
2.4.6. Agresif posterior prematiire retinopatisi (AP-ROP)

APROP; hizli ilerleyen, nadir goriilen, siddetli bir tip PR’dir. Bu hastaligin temel
ozellikleri arka kutbu tutmasi, plus hastaligin olmasi ve ridgenin bulunmamasidir. Retina

smirlarini tutabilmesi ve ridge olmamasi nedeniyle gozden kagabilir. Tedavi edilmeyen

APROP hizla Evre 5’¢ ilerleyebilir.
2.4.7. Esik Hastalik (Threshold)

Zon 1 veya Zon 2’yi kapsayan ardisik 5 saat kadraninda veya ardisik olmayan 8 saat
kadraninda Evre 3 PR ve plus hastaligin olmasina esik hastalik denir. Egik hastalik tespitinden

sonra 72 saat i¢inde tedavi edilmelidir (51).
2.4.8. Esik Oncesi Hastalik (Pre-Threshold)

Esik oncesi hastalik ETROP g¢alismasinda tanimlanmus, tip 1 (yiiksek riskli, tedavi

gerektiren) ve tip 2 (diisiik riskli, izlem gerektiren) olmak tizere 2 gruba ayrilmstir.
Tip 1 (yiiksek riskli esik oncesi hastalk)
- Zon 1°de herhangi bir evrede plus hastalik
- Zon 1’de Evre 3 PR (plus hastalik var veya yok)
- Zon 2°de Evre 2 veya 3 PR ve plus hastalik
Tip 2 (diisiik riskli esik oncesi hastalik)
- Zon 1’de Evre 1 veya 2, plus hastalik yok

- Zon 2°de Evre 3, plus hastalik yok
2.5. PREMATURE RETINOPATISININ KOMPLIiKASYONLARI

PR’li olgularda ileri donemde gelisebilecek komplikasyonlar CRYO-ROP ve ETROP
caligmalarinda bildirilmistir. PR yiliksek miyopi, anizometropi, ambliyopi, katarakt, glokom
gibi bir¢ok hastalikla yakindan iliskilidir. Siddetli PR’li olgularda uzun donemde goérme
kaybina ve ¢ok daha siddetli PR’li olgularda korliige sebep olur. Prematiire dogumun okiiler
sistemi etkilemesi nedeniyle tedavisiz gerileyen PR’li olgularda bile gorme bozukluklar

olusabilir (29, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57).

Miyopi prematiire bebeklerdeki en sik kirma kusurudur ve %6-9 oraninda saptanmustir.

Miyopi olusum mekanizmasi prematiire bebeklerde tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
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erken dogum miyopi i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (58). PR siddeti ve miyopi siklig1 dogru
orantilidir. Bir caligmada; bolge 1 ve 2 de PR saptanan bebeklerde %44-45 oraninda, daha hafif
PR’li bebeklerin %13’linde miyopi saptanmistir (59). PR’li olgularda miyopi disindaki
astigmatizm, anizometropi gibi tiim kirma kusurlari artmigtir. Alti yasinda PR’li ¢ocuklar
degerlendirildiginde; yiiksek riskli esik 6ncesi PR olanlarin %50’den fazlasinda astigmatizm

bulgular1 saptanmistir (60).

Prematiire dogan bebeklerin %13-29’unda sasilik saptanmistir (61). Siddetli PR’li
olgularin %80’inde 6 yasina gelmeden sasilik gelismistir (62). Yasamin ilk 10 yilinda

kendiliginden diizelme olacagi i¢in sasilik tedavisinde konservatif tedavi edilir.

Ileri evre PR’li bebeklerde glokom ve katarakt siklig1 artmustir. PR’nde tipik olarak
kapali acil1 glokom goriiliir. CRYO-ROP ¢aligmasinin 1 yillik izleminde katarakt goriilme orani
%0.3 olarak tespit edilmistir (63). Tedavisiz PR’li olularda eriskin donemde katarakt siklig
%83.7 olarak saptanmistir. Ayn1 ¢calismada glokom %16.3 oranindadir (57).

Retina dekolmani gerilemis PR’nin komplikasyonu olabilir. Anormal vaskiiler
degisiklikler, damarlarda kivrim artisi, retina epitelindeki degisiklikler, periferik retinada
avaskiiler alanlarin bulunmasi gec¢ baslangicl retina dekolmani igin risk tagir. Gerilemis PR
hastalarinda nistagmus, periferal retinal yirtik, mikrokornea keratokonus ve bant keratopatisi

gelisme riski artmigtir (63, 64).

CRYO-ROP ¢aligmasinda; 10 yasinda tedavi edilen ve tedavisiz izlenen gruptaki gérme
keskinlikleri benzer saptanmis. Ancak tedavi edilen grupta korliik orani tedavisiz kontrol
grubundakine gore daha azdi (52). ETROP c¢alismasinda 6 yasina geldiklerinde kotli gorme
keskinligi oran1 tedavi edilen ve tedavi edilmeyen grupta benzerdi. Siddetli PR olgularinda koti
gorme keskinligi orani, erken tedavi edilen grupta ge¢ tedavi edilenlere goére daha az

saptanmistir (56).
2.6. AYIRICI TANI

Prematiire retinopatisinin ayirict tanis1 evrelere gore farklilik gosterir. Evre 1-2-3
PR’nde oOncelikle ailevi eksiidatif retinopatiler (FEVR) diistinilmelidir. Ailevi eksiidatif
retinopatiler siklikla otozomal dominanttir ve aile hikayesi mevcuttur. Evre 4-5 gibi ileri evre
retinopatilerde retina dekolmani1 ve 16kokoriye yol agabilecek hastaliklar akla gelmelidir.
Bunlar; retinoblastom, persistan fetal dolasim, kongenital katarakt, inkontinentia pigmenti,

FEVR, Norrie hastaligidir.
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2.7. RiISK FAKTORLERI

Term bebeklerde retina ve retina vaskiilarizasyonu tamamen gelistigi i¢in PR gelismesi
beklenmez. Bundan dolay1 prematiirite PR i¢in en 6nemli risk faktoriidiir (4). Giliniimiize kadar
PR gelisimi i¢in kanitlanmis risk faktorleri erken dogum, diisiik dogum agirligi, komplike
yogun bakim tedavisi ve uzun siire oksijen tedavisidir (90, 265). Siyanoz, apne, RDS, aralikli
zorunlu ventilasyon (IMV), IVK, bronkopulmoner displazi (BPD), konviilsiyon, kan
transflizyonu, hiperkarbi, hipokarbi, hiperglisemi, ge¢ bakteriyel veya fungal septisemi,
intrauterin hipoksemi, 151k, anemi, patent duktus arteriosus (PDA) ve vitamin E eksikligi PR ile
iligkili olabilecek diger risk faktorlerdir (143, 144, 145). CRYO-ROP c¢alismasinda diisiik
dogum agirligi, diisiik gestasyonel yas, beyaz irk, cogul gebelik esik hastalikla iligkili risk
faktorleri olarak tespit edilmistir (266).

2.7.1. Oksijen

Erken postnatal donemdeki oliimleri engellemek igin gereken yiiksek oksijen
konsantrasyonu ile faz 1 PR’deki vaskiilarizasyonun durmasini engellemek i¢in gereken diigiik
oksijen konsantrasyonu arasindaki en uygun denge halen bilinmemektedir. Gegmiste %100
oksijen kullanimindan sonra bazi olgun bebeklerde bile korliigin olustugu ilk PR
epidemisinden sonra, oksijen konsantrasyonunun %50’ye kadar diisiiriilmesi sonucu 6nlenilen
1 adet korliik olgusuna karsilik 16 adet 6liim yasanmistir (265). Hiperoksinin faz 1 ve faz 2
izerindeki etkileri ¢cok farklidir. Farkli gestasyon haftalarindaki ve hastaligin farkl fazlarindaki
en iyi oksijen satlirasyonu halen net degildir. En son giincel Avrupa kilavuzu da hedef spO2’nin

%90-95 arasinda olmasi gerektigini bildirmis (267).

Ek olarak postnatal ilk birka¢ haftadaki oksijen konsantrasyonlarindaki ani
dalgalanmalarin da PR icin risk oldugu goriilmiis (248). i1k 8 haftadaki hipoksi ataklarinin, ileri
evre PR ile iligkili oldugu gosterilmis (248, 249).

2.7.2. Gestasyonel hafta ve dogum agirhgi

Diisiik gestasyonel hafta ve diisiik dogum agirligt PR i¢in major risk faktorlerindendir
(26). Diisiik gestasyonel hafta ve dogum agirliginda retinal ndral ve vaskiiler yapilarda
immatiirite fazladir ve zararli etkilere karsi ¢ok hassastir. Yine bu iki durumda normalde
intrauterin ortamdan saglanan biiyiime faktorlerinin eksikligi daha da belirgin olacaktir. Ayrica
diisiik gestasyonel haftada dogmus bebegin postnatal risk faktorleri ile karsilasma siireci de

uzamis olacaktir.
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Bazi caligmalarda; dogumda gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirligina (SGA) sahip
olmak PR i¢in bagimsiz olarak bir risk faktoriidiir (26, 268). Baz1 ¢aligmalarda ise SGA, sadece

29 gestasyon haftasindan sonra dogmus bebekler i¢in risk olarak tanimlanmistir (28, 269).

Yapilan bir ¢alismada Kanada, Amerika ve Birlesik Krallik’taki esik hastalik i¢in tedavi
gerektiren bebeklerin ortalama dogum agirliklar sirastyla 759 gr (440-1785 gr), 763 gr (415—
1255 gr) ve 737 gr (450-1260 gr) olarak saptanmis. Yine bu gruplarda gestasyonel haftalar
strastyla 25.6 (22-32); 25.4 (23-29) ve 25.3 (23-32) hafta olarak bulunmus (6).

2.7.3. IGF-1 ve postnatal kilo artisi

Prematiire bebeklerde postnatal erken donemde diisiik serum IGF-1 konsantrasyonlari ile
PR ve diger prematiirite iliskili morbiditeler arasinda kuvvetli bir iligki vardir (270). Intrauterin
hayatta gebeligin ii¢lincii trimestirinda plazma IGF-1 diizeyleri gestasyonel yasa paralel olarak
artar ve preterm dogum sonrasi anne-fetiis iligskisinin kaybolmasiyla birlikte azalir. 33
gestasyonel haftadan kiiciik dogan ¢ogu bebekte, dogum sonrasi baglayarak, postmenstriiel 44
haftaya kadar, IGF-1 iiretiminde ¢ok az miktarda bir artis gerceklesir. Term yenidogan ise
postnatal olarak serum IGF-1 diizeyinde hizl1 bir artig olur (271). Prematiirelerde postnatal IGF-

1 diizeyleri beslenmeye bagimli hale gelir; aclik, infeksiyon ve stres ile miktar1 azalir (272).

IGF-1 konsantrasyonu diisiik olan farelerde retinal vaskiiler gelisimin kotii oldugu
goriildiimiis, PR’deki vaskiiler gelisimin baskilanmasinda diisiik diizeydeki IGF-1’in de rolii
olabilecegi iddia edilmistir (273). IGF-1, VEGF-bagimli endotel hiicre ¢ogalmasina katkida
bulunurken, serumda bulunan major IGF-1 baglayici protein olan IGFBP-3’iin de retinopatili
bir farede vaskiiler gelisimin durmasini engelledigi bildirilmistir. PR’1i bebeklerde de IGFBP-
3 konsantrasyonlar1 azalmistir (274). Prematiirelerde diisiik serum IGF-1 diizeylerinin
retinopatinin siddeti kadar kotii beyin gelisimi ile de dogrudan iliskili oldugu bildirilmistir
(275).

IGF-1 prematiirelerdeki postnatal tart1 alimiyla da yakindan iligkilidir (269). Postnatal
kilo artistnin PR gelisimindeki 6nemi farelerde ve insanlarda gdosterilmistir (269, 276).
Prematiire dogum sonrasinda goriilen diigiikk serum IGF-1 diizeyleri hem PR hem de postnatal

tartt aliminda azalma ile iliskilidir (269).
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2.7.4. Hiperglisemi, insiilin, beslenme

Kan glukozu diizeylerinin yiiksekligi PR riskini arttirir (277, 278). Prematiirelerde
yapilan calismada; beslenmenin arttirilmasiyla hiperglisemi gelismis ve insiilin kullanim
oranlarinda artisa neden olmustur. Hem hiperglisemi hem de insiilin kullantminin hafif ve

siddetli PR sikliginda artisa neden oldugu saptanmustir (278).

Asir1 derecede diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde sadece beslenmenin
arttirtlmasiyla tartida ve IGF-1 konsantrasyonlarinda bir artma goriilmez. Ciinkii bu bebekler
artmis kalori alim1 ile IGF-1 konsantrasyonlarini arttirip diigiik IGF-1 diizeylerinde de alinan
bu kalorileri biliylimede kullanamazlar (279). Beslenmenin az oldugu durumlarda disaridan
verilen IGF-1’in biiylimeye katki saglar. Postnatal yetersiz tart1 alimi1 PR i¢in risk olusturur,
hem beslenmenin arttirilmasinin hem de yeterli IGF-1 konsantrasyonun saglanmasinin tarti

alimini1 saglayarak, PR i¢in riski diistirecektir (227, 280).

Diger bir faktor beslenme bilesenleridir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar omega-3
uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin yoklugunun retinopati riskini arttirdigini
gostermistir (245). Bu yag asitleri total parenteral nutrisyonlarda (TPN) nadiren bulunur.
Yapilan bir ¢caligmada tarti alimindan bagimsiz olarak TPN alanlarda PR oraninin daha fazla

oldugu bildirilmistir (245).
2.7.5. Diger risk faktorleri

Ozellikle fungal enfeksiyonlar olmak iizere, yenidogan sepsisi PR igin risk faktoriidiir
(162, 281). Kandida sepsisinin PR siddetini ve tedavi ihtiyacini arttirdigini bildirmistir (281).
Geg¢ yenidogan sepsisi 0zellikle agir1 diisiik gestasyonel haftada dogmus yenidoganlarda siddetli
PR ile iliskilendirilmistir (282). Enfeksiyondaki artmig bu risk sistemik enflamasyondan
kaynaklanmaktadir (283).

Kan transfiizyonlar1 PR icin olast bir risk faktorii oldugu iddia edilmistir (284-287).
Transfiizyonlar temelde artmis oksidatif zedelenmeden sorumlu tutulmaktadir. Erigkin tip
hemoglobinin dokulara daha yiiksek oranda oksijen tasiyarak serbest radikal olusumunu
arttirdig1 ve donor kanindaki kisa dmiirlii eritrositlerin yikilmasiyla olusan serbest demirin lipid
peroksidasyonuna neden olarak oksidatif zedelenmeyi daha da arttirdig1 diistiniilmektedir. Taze
donmus plazma (TDP) transfiizyonun ise PR’ye kars1 koruyucu 6zellikte oldugu gdsterilmistir.
Bunun nedeni; eriskin dondrlerden alinan TDP’nin yiiksek konsantrasyonda IGF-1 ve IGFBP-

3 igermesi olarak goriilmiistiir (288).
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Genetik faktorler de PR gelisimini etkileyebilir. Bazi ¢aligmalar hastaligin beyazlarda ve
erkeklerde daha sik oldugunu gostermistir (289). VEGF ‘ii regiile eden genin fonksiyonunu
degistiren bir polimorfizmin PR patogenezinde rol oynadig: bildirilmistir. Ancak glinlimiize

kadar 6nemli bir hasta grubunu kapsayacak yeni genetik bir faktdr bulunamamuistir (290).

Isik; oksidatif hasara neden oldugu i¢in olasi bir risk faktorii oldugu diistiniilmiistiir (291).
LIGHT-ROP calismasinda; ortam 1s1gindan etkilenen ve normal 151k altinda kalan bebekler
arasinda PR gelisimi agisinda fark saptanmamistir (67). Retinanin ortam 1sigindan az
etkilendigi, 897 prematiirede yapilan ¢alismada PR riskinde anlamli fark tespit edilmemistir

(292).

Karbondioksit retina perisitlerini dilate ederek vaskiiler genislemeye sebep olur ve retina
damarlarinin gelisimini etkiler. Bu genisleme kan akimini arttirip oksijenizasyonun artmasina
ve sonug olarak VEGF diizeyinin azalmasina yol agar (293). VEGF diizeylerinin diismesi damar
gelisimini olumsuz etkiler. Yenidoganlarda permissive hiperkapni uygulama egilimi devam
etmekteyken, karbondioksitin PR gelisiminde nasil bir rol oynadigi halen net olarak

bilinmemektedir (293).

Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsinin PR {izerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Son yayinlar; preeklamptik gebelerde ¢6ziiniir fms-benzeri tirozin kinaz 1 ve
endoglin gibi antianjiojenik faktor diizeylerinin arttigi, VEGF ve plasental biiylime faktorii gibi
proanjiojenik faktorlerin ise azaldigini bildirmektedir (168, 169). PR goreceli olarak
proanjiojenik bir hastalik oldugundan, antianjiojenik olan preeklampsi veya gestayonel
hipertansiyonun olay1 tersine ¢evirip PR’ye kars1 korumasi beklenmektedir (172). Filho ve
arkadaglar1 DA <1500 gr ve gestasyonel haftas1 <32 hafta olan prematiirelerde preeklampsinin
ileri evre PR riskini %80 oraninda azalttigini tespit etmistir (171). Yu ve arkadaslarinin
calismasinda preeklampsinin  premetiirede PR riskini azalttigi ancak gestasyonel
hipertansiyonun bodyle bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (172). Seiberth ve Purohit fetus
olgunlagsmasinin toksemide hizlandigint ve PR oraninin azaldigini bildirirmis, Shah ise
tokseminin daha kiiclik gestasyon hafta ve agirlikli dogumlara neden olup PR insidansini

arttirdigini 6ne siirmiistiir (144, 173, 294).

Yardimct lireme teknikleri ile PR iligkisi konusundaki calismalarda farkli sonuglar
saptanmistir. Watts ve Adams ve arkadaslar1 esik hastaligin dzellikle In Vitro Fertilizasyon
(IVF) olmak {izere yardimci iireme teknikleri ile iliskili oldugunu gostermislerdir (295).
Minasian ve arkadaslar1 IVF yoluyla dogan bebeklerde daha yiiksek dogum agirligi ve daha
biiylik gestasyon haftasinda tedavi gerektiren PR gelisebilecegini saptamistir (296). Chan ve
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arkadaglar1 DA ve gestasyonel haftadan bagimsiz olarak yardimci tireme teknikleri ile dogan
prematiirelerde vaginal yolla doganlara gore 5 kat artmig PR saptamistir (297). Friling ve

arkadaslar1 PR ve yardime1 iireme teknikleri arasinda bir iligki saptamamustir (298).

Bu faktorlerin disinda apne, RDS, BPD, fototerapi, hipoglisemi, hipotiroidi gibi bir cok

etken PR gelisimindeki etkisi nedeniyle arastirilmistir.
2.8. TARAMA VE iZLEM

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin 2018 yilindaki
onerilerine gore DA <1500 gram ve/veya gestasyonel haftas1 <30 hafta dogan tiim bebekler ile
gestasyonel haftas1 30 haftadan biiyliik, DA 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak

problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi onerilmektedir (66).

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi tarafindan kabul
edilen ortak goriise gore; gestasyonel yas1 <32 hafta veya DA <1500 gram dogan tiim bebekler
ile gestasyonel yas1 >32 hafta veya DA>1500 gram olup kardiyopulmoner destek tedavisi
uygulanmig veya bebegi takip eden doktorun PR gelisimi agisindan riskli gordiigli prematiire

bebeklerin taranmasi gerekmektedir (3).

PR acisindan risk tasiyan bebeklere aralikli ve sistematik gz muayeleri onerilmektedir
(65). Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi; gestasyonel yasi <27 hafta olan bebeklerde
postmenstriiel 30-31. haftada, gestasyonel yas1 > 27 hafta olan bebeklerde postnatal 4. haftada
yapilmalidir (Tablo I). RP muayene rehberi postmenstriiel yasa (gestasyonel yagtkronolojik
yas) gore diizenlenmistir. Diinya Saglk Orgiitii ilk oftalmolojik muayenenin bebek taburcu

olmadan yapilmasini 6nermektedir (3).

Tarama i¢in gerekli 3 sart; dogum haftasi ve takipteki hastalik siddetine gore
diizenlenmis bir kilavuz, bebegi kilavuza uygun olarak g6z doktoruna yonlendirecek ¢ocuk
veya yenidogan doktoru ve binokiiler indirekt oftalmoskop ile prematiire muayenesi konusunda

deneyimli bir oftalmologdur (4).
AAP, AAOP ve AAPOS’un 2018 Kilavuzu Tarama ve izlem Onerileri

1) Dogum agirhig1 <1500 gr veya gestasyonel haftasi <30 hafta olan tiim prematiire
yenidoganlar ile dogum agirligi 1500-2000 gr arasinda veya dogum haftast >30
hafta tizerinde olup se¢ilmis baz1 yenidoganlar (inotrop destegi almis hipotansiyonlu
bebekler, birka¢ gilinden fazla oksijen destegi almis bebekler) PR agisindan

taranmalidir.
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2)

3)

Retina muayenesi pupil dilatasyonu yapildiktan sonra goz kapagi spekulumu ve
skleral depresyon (gerekirse) yapan pargasi olan binokiiler indirekt oftalmoskop ile
gerceklestirilir. Fundus incelemesi i¢in pupil dilatasyonu yapan ilaglar yeterli oranda
uygulanmalidir. Yiiksek dozda ila¢ uygulanmasina karsin pupil dilatasyonu

saglanamadiginda siddetli PR diisiiniilmelidir. Enfeksiyon ajanlarin bulagmasini

onlemek i¢in her bebek icin ayr1 steril aletler kullanilmalidir. Her iki gézde retinanin
tamamen kesin olarak vaskiilarize edilmesi tek muayene i¢in yeterlidir. Bu
muayenenin rahatsizligim1 ve sistemik etkisini en aza indirmek igin caba

gosterilmelidir.

Prematiire bebeklerde retina muayeneleri, PR’ nin yeri ve sirali retina degisikliklerini
dogru sekilde saptayabilecek yeterli bilgi ve deneyime sahip oftalmolog tarafindan
yapilmalidir. Muayene sirasinda retina bulgulart ICROP’ a gore siniflandirilip

diyagrama isaretlenmeli ve kaydedilmelidir (50).

Akut-faz PR taramasinin baslatilmas1 bebegin postmenstriiel yasi dikkate alinarak
yapilmalidir. Ciinkii siddetli PR baslangici postnatal yastan ¢ok postmenstriiel yas
(dogum anindaki gestasyonel yas + kronolojik yas) ile iliskilidir (28). Ornegin;
bebek dogumda ne kadar pretermse siddetli PR gelisme siiresi o kadar uzundur.
CRYO-ROP kanita dayal1 bir analizde gelistirilmis, yaklagik 10 y1l siiren LIGHT-
ROP ¢aligmasi ile dogrulanmistir (51,67). Bu program travmatik muayene sayisini
azaltmay1 ve retina dekolmani ile sonuglanacak kadar siddetli hale gelmeden
saptamay1 amaclar. Bunun i¢in postmenstriiel yas ile kronolojik (postnatal) yasi
temel alan bir takvim 6nerir (68). Tablo 1'de, 24-30 haftalik gebelik yaslar1 olan
bebeklerde yiiksek giivenilirlikle tedavi edilebilir PR'nin saptanmasi i¢in titizlikle
test edilmis bir program saglanmistir. Bununla birlikte onerileri 22-23 gestasyonel
haftada dogan bebeklerle ilgili tahmin edilmektedir. Erken taramanin baglatmanin
faydali olduguna dair ¢ok az kanit olmasina ragmen, bazi uygulayicilar 31
postmenstriiel hafta oncesinde AP-ROP’un (hizli ilerleyici, agresif gidisli bir
posterior retinopati) tedavi edilebilecegini One siirerek erken taramayi
savunmaktadir. Yine de erken taramaya baslanmasiyla ilgili az sayida kanit olmasi
nedeniyle 22-23 gestasyonel haftada dogan bebeklerde tarama programindaki

kararlara giivenilmek durumundadir.

WIN-ROP, Co-ROP, CHOP-ROP gibi yenidogan algoritmalarina ait son yayinlarin

yazarlar1 dogum agirligi, dogum sonrasi yas veya gebelik yas1 disindaki faktorleri
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4)

dikkate alir. Bu faktorler dogum sonrasi hizli kilo alimini igerir. Yine bu faktorler
PR igin risk altinda olan bebeklerin taranmasina ve dncesinde tarama kriterlerini
yerine getirmesine ragmen tarama gereksinimi olmayan bebeklerin diglanmasina
yardimci olabilir. Bu makaledeki tarama onlemleriyle ilgili algoritmalarin ikame
edilmesi mevcut literatiirler tarafindan gerek¢elendirilmemistir ve bu kriterlerin

uluslararasi popiilasyonlar icin gegerliligi net degildir (69, 70, 71).

Takip muayeneleri ICROP referans alinarak siniflandirilmis retina bulgularia gore
muayeneyi yapan oftalmologlar tarafindan belirlenmelidir. Asagidaki program ¢ogu
bebek i¢in kabul edilebilir bir program olarak 6nerilmektedir. Ancak bazi bebekler
tedavi i¢in en basarili olacak muayene zamanina gore degerlendirilerek degistirilmis

bir muayene siklig1 gerektirebilir.

Birer hafta veya daha az araliklarla izlem:

1-2

Zon 1: iImmatiir vaskiilarizasyon, PR yok
Zon 1: Evre 1 veya 2 PR
Immatiir retina Zon 1'e komsu olan Zon 2 posterior'a kadar uzanir
AP-ROP bulunmasi veya varligindan siiphelenilmesi
Evre 3 ROP, zon I tedavi gerektirir, gézlem gerektirmez.
hafta arasi izlem:
Posterior Zon 2: iImmatiir vaskiilarizasyon
Zon 2: Evre 2 PR

Zon 1: Kesin olarak gerileyen PR

2 hafta arayla izlem:

2-3

Zon 2: Evre 1 PR
Zon 2: PR yok, Immatiir vaskiilarizasyon
Zon 2: Kesin olarak gerileyen PR
hafta arasi izlem:
Zon 3: Evre 1-2 PR

Zon 3: Kesin olarak gerileyen PR
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5) Retina tarama muayenelerinin sonlandirilmasi yas ve oftalmoskopik bulgulara

dayanmalidir (72). Muayenelerin sonlandirilmasi i¢in 6nerilen bulgular sdyledir:
e Ora serrataya ¢ok yakin uzakliga kadar, 360 ° de tam retinal vaskiilarizasyon (Yani

vaskiilerizasyonun sonu ile ora serrata arasinda olgunlasmis retinada bulunan
normal mesafe). Bu kriter, yalnizca Anti-VEGF gibi enjekte edilebilir ilaglarla

tedavi goren hastalarda kullanilmalidir.

e Oncesinde Zon 1 veya 2 PR olmaksizin Zon 3’te retinal vaskiilarizasyonun
tamamlanmas1 (Klinisyen zon hakkinda siipheliyse veya postmenstriiel yas 35

haftanin altindaysa, kontrol muayene 6nerilmelidir).

e Postmenstriiel yas 45 haftalik ve esik oncesi hastalik (Zon 2'deki evre 3 PR ve
Zon 1'deki herhangi bir evre PR) veya daha kotii bir evrede PR yoksa

e Gerileyen PR (Zon 2 veya 3’te reaktivasyon ve progresyon yapabilen anormal

vaskiiler doku olmadigindan emin olunmalidir) (53).

e Anti-VEGF gibi enjekte edilebilir ilaglarla PR gerilediyse, hasta en az 65
postmenstriiel haftadaysa, bu tedaviden dolay1 hastaligin dogal siireci degisir. Cok
ge¢ yineleyen, proliferatif PR bildilmistir (73, 74, 75). Bu nedenle bireysel
vakalarda silirveyansin ne zaman giivenli bir sekilde sonlandirilacagini belirtmek
icin dikkatli olunmali ve klinik verilere ihtiya¢ duyulmalidir. Anti-VEGF ilaglari
ile tedavi edilen, Ozellikle 45-55 postmenstriiel haftalar arasindaki bebeklerin
hastaligin reaktivasyonu i¢in en yiiksek risk donemde olmasi nedeniyle yakin

takip edilmeleri gerekir.

6) Dijital fotografik retina goriintiilerinin ¢ekilerek uzaktan da yorumlanmasi PR
taramasinda yeni gelisen, alternatif bir yaklasimdir (76,77). Ancak binokiiler
indirekt oftalmoskop ile uzaktan yorumlanabilen dijital goriintiileme sistemlerini
karsilagtiran genis Olcekte bir ¢alisma heniiz yayimlanmamistir (78). Bununla
birlikte bazi yenidogan merkezleri hastanede yatan bebekler icin uzaktan
yorumlanabilen PR taramas1 yapmaktadir (76, 77). Bu yontemi kullanan merkezler
onceki maddelerde belirtilen kilavuzlarin 6nerdigi zamanlamalara ve diger onerilere
uymalidir, zamaninda yatak basi muayene kapasitesine sahip olmalidir. Eger
goriintiiler belirsiz ise bu muayeneyi saglayabilecek bir hastaneye transfer

edebilmelidir. Iletisim, isletim, transport veya diger lojistik sorunlar ek siireler
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gerektirdigi i¢in protokollerde diizenlemeler yapilabilir (79, 80). Cekilen goriintiiler
ve yorumlar kalict olarak saklanmalidir. Ayrica PR riski altindaki bebeklerin
taramanin sonlandirilmasi veya tedaviden Once indirekt oftalmoskop ile en az bir
kez deneyimli bir oftalmolog tarafindan muayenesi onerilir. PR ile ilgili glivenli bir

uzaktan fotografik tarama programi i¢in gerekliliklerin belirttigi bir teknik rapor

yayinlanmis (76).

Gestasyon yasi Birinci muayene zamam (hafta)
(hafta) Postmenstriiel Kronolojik

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

>30 (risk faktorii varsa) - 4

Tablo 1. Gestasyon yasina gore yapilmasi gereken ilk goz muayenesi zamani

2.9. TEDAVI

Zon 1 veya 2’de art1 hastalifin varliginda (Retinanin 2 ya da daha fazla kadraninda
posterior retinal kan damarlarinin anormal dilatasyonu ve tortuotesi) izlem yerine tedavi

uygundur (29,72).

Tip 1 PR ile karakterize olan asagidaki retina bulgular1 i¢in tedavi baglatilmalidir:
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e Zon 1 PR: Herhangi bir evrede olan art1 hastalik
e Zon 1 PR: Evre 3, art1 hastalik yok

e Zon 2 PR: Evre 2 veya 3, art1 hastalik var

ETROP TEDAViI SEMASI

’ Evreler

Zon

E
|
|
|
|
|
|
|
|

= Takip, Tip 2 PR

= Tedavi, Tip1 PR

Sekil 8. ETROP’ a gore tedavi edilmesi gereken (Tip 1 hastalik) ve izlenilmesi gereken
(Tip 2 hastalik) Prematiire Retinopatisi.

Ablatif tedavinin giiclii bir sekilde degerlendirilmesini gerektiren retina bulgularmin
varligt ETROP c¢aligmasina gore revize edilmistir (29). ETROP’un 2010’da yayinladig: *’final
gorme keskinligi sonuglar1’’ raporunda erken tedavi edilen grupta goérme ile ilgili sonuglarin
daha iyi oldugu saptandi (56). Esik PR artik miidahalenin géz 6niinde bulundurulmasi ve

beklenmemesi gereken PR olarak tanimlanmistir ve tip 1 PR’ne dahil edilmistir (29).

Hastalik bolgesinin belirlenmesinde 6zel dikkat gosterilmelidir. ICROP yazarlari
binokiiler indirekt oftalmoskop kullanarak Zon 1 ve 2 hastaligin nasil tanimlanacagiyla ilgili

Ornekler sunar:

e Hastaligin saat kadrani sayis1 yerine art1 hastaligin varligi ablatif tedaviyi daha iyi

berlirleyici bir faktordiir.

e Retina dekolman riskini en aza indirmek i¢in hastalik varliginin belirlenmesinden

sonraki 72 saat i¢inde tedavi gergeklestirilmelidir.
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e Ablatif tedavinin tamamlanmadig1 alanlarda veya anti-VEGF enjeksiyonunun ilave
oldugu alanlarda tekrar lazer tedavisine gerek olmadigindan emin olmak igin lazer
fotokoagiilasyondan veya anti-VEGF enjeksiyonundan sonraki 3 ila 7 giin i¢inde takip

Onerilir.

2.9.1. Anti-VEGF Ajanlar

Lazer fotokoagiilasyon PR tedavisinde altin standart yontem olmakla birlikte, anti-
VEGF ajanlarin kolay uygulanmasi, hizli cevap alinmasi, korneanin opak, vitreusun bulanik
oldugu ve pupillanin dilate olmadig1 durumlarda kullanilabilmesi, gérme alaninda daralma
olmamasi nedeniyle avantajli bir yontemdir (81, 99, 100). Dezavantajlar1 ise serum VEGF

diizeylerinde ge¢ici diisme, beyin, akciger ve bobrek hasari yaratabilmesidir (82, 101).

Anti-VEGF tedavisi, tip 1 PR tedavisinde biiyiik umut verici olabilir. Son yayinlanan
veriler; Evre 3 PR’li bebeklerde intravitreal bevacizumab monoterapisinin geleneksel lazer
tedavisine kiyasla (Zon 1 i¢in, Zon 2 dahil edilmeden) dnemli 6lgiide iyilestirilmis yapisal
sonuclar sunabilecegini gostermektedir (81). Periferik retinal damarlarin gelisimi, intravitreal
bevacizumab ile tedaviden sonra da devam ederken, baz1 yayinlarda bu belirgin tahribatin
sadece 1liml1 bir gorme kaybiyla iligkili oldugu gosterilmesine ragmen geleneksel lazer terapisi
periferik retinanin kalic1 olarak ablasyonuna yol acar. Bu deneme, beynin ve diger dokularin
gelecekteki gelisimi tizerindeki emniyet ve etkilerini degerlendirmek i¢in minimaldi (81).
Halen ranibizumab dahil olmak iizere diger anti-VEGF karsiti ajanlarla da ek caligmalar
yiiriitiilmektedir. Zon 1, Evre 3+ PR olan bebeklerin intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile
tedavi edilmesine onem verilebilir. Bununla birlikte bu tedaviyi kullanan klinisyenler ne
bevacizumab ne de diger VEGF karsiti maddelerin, ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan PR

tedavisi i¢in onaylanmadigini bilmelidir.

Zon 1, Evre 3+ PR i¢in intravitreal bevacizumab veya diger anti-VEGF ajanlariin
(Ranibizumab ve Aflibercept) enjeksiyonu diisiiniildiiglinde, tedavinin ayrtili bir onam
alindiktan sonra uygulanmasi 6nemlidir. Ciinkli dozaj, zamanlama, giivenlik ve gorsel ve
sistemik sonuglarla ilgili cevapsiz sorular mevcuttur. Bu tedaviyle ilgili norogelisimsel
komplikasyonlarin olup olmadigr hala bilinmemektedir. Bevacizumab ile tedavi edilen
bebeklerin sadece lazer periferik ablasyon ile tedavi edilen bebeklerle karsilastirildiginda,
siddetli serebral palsi, isitme kayb1 ve bilateral korliik gibi ndrogelisimsel problemlerin artmis

oldugunu bildirildi (82-84). Baska bir yayinda bdyle bir etki gosterilmemistir (85). Ek olarak,
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lazer ve bevacizumab tedavisi arasindaki uzun siireli karsilagtirmalarin eksik olmasina ragmen,
bevacizumab ile tedavi edilen bebeklerde, lazer ablasyon ile tedavi edilen bebeklerle

karsilagtirildiginda daha az miyopi gelistigi gosterilmistir (86, 87).

Bevacizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen bebekler, enjeksiyondan sonra retina
vaskiilerizasyonu tamamlanincaya kadar veya bu sekilde tamamlanmadiysa, proliferatif PR nin
reaktivasyonunun gerceklesmeyeceginden emin olunana kadar, PR inceleme kilavuzuna uygun
teknikler kullanilarak yakindan izlenmelidir. BEAT-ROP c¢alismasinda bevacizumab
enjeksiyonundan sonra PR’nin tekrarlanmasinin, konvansiyonel lazer periferik retina ablatif
tedavisinden (16 + 4.6 ve 6.2 = 5.7 hafta) cok daha sonra ortaya ¢ikma egiliminde oldugu
gosterilmistir (81). Bu nedenle, bevacizumab ile tedavi edilen bebeklerde tedavi gerektiren
PR’nin tekrarlanmamas: i¢in daha uzun siireyle takip gereklidir. BEAT-ROP kohortunun uzun
stireli takibi, hastalik reaktivasyonunun en yiiksek oldugu postmenstriiel 45-55. haftalar

arasindadir ve 1 tane AP-ROP vakasinin postmenstriiel 64. haftada tekrar aktif hale geldigini
ortaya koymustur (82,88).

PR muayene sonuglari, siddetli PR’nin olasi sonuglari, uygulanacak tedaviler

konusunda her muayene sonrasi aileler bilgilendirilmeli ve bu konusmalarin mutlaka yazili

olarak kaydedilmelidir (4).
2.9.2. Kriyoterapi ve Lazer Tedavisi

Kalkik kenar veya ekstraretinal fibroz proliferasyonun anteriorunda kalan avaskiiler
retinaya birka¢ saniye siireyle, beyazlasincaya kadar kriyo probuyla uygulanan isleme
kriyoterapi denir. Lokal ya da genel anestezi ile uygulanabilir. Avaskiiler alanin genisligine
gore tekraralayan uygulamalar gerekebilir (51). Kriyoterapi transskleral (posteriordaki hastalik
icin) ya da transkonjuktival sekilde uygulanabilir. Zon 1 veya Zon 2 posterior uygulamalarinda
bazen konjonktiva insizyonu gerekebilir. Kriyoterapi uygulanan bebekler bir hafta sonra

kontrol edilmeli ve yeterli kriyoterapi uygulanmamis alanlara ek tedavi yapilmalidir.

Kriyoterapi sirasinda lokal ve sistemik yan etkiler olusabilir. Lokal yan etkiler;
intraokiiler kanama, konjuktival hematom, konjuktival laserasyondur. Sistemik yan etkiler;
bradikardi, tasikardi, aritmi, apne, siyanoz, hipoksemi, gegici kan basinci degisimleridir. Retina
dekolmani ge¢ donem komplikasyonu olarak meydana gelebilir (89). Kriyoterapi, 19901

yillarda yerini daha etkin ve daha az morbid olan lazer tedavisine birakti.

Lazer ile ablasyon tedavisinde 20D veya 28D lens kullanilarak fotokoagiilasyon yapilir.

200 mW giigte 100 ms siireyle laser uygulanir ve gri veya gri-beyaz renkte laser yanig1 goriilene
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kadar devam edilir. Damar gelisimi i¢in laser avaskiiler retinaya uygulanir. Laser

uygulamalarinin sayis1 gdzdeki avaskiiler alanin genisligiyle iliskilidir (90).

Tedavi sonrasinda enfeksiyon riski agisindan bebeklere topikal antibiyotik ve midriatik
damla verilir. Bir hafta sonra devam eden art1 hastalik veya fibrovaskiiler proliferasyon

acisindan kontrol muayene yapilir. Hastalikta gerileme bulgular1 yoksa ek tedavi uygulanir.

Lazer tedavisi 6n segmentte akut olarak kornea, iris, tunika vaskiiloza lentis yaniklar
yapabilir (91). Katarakt en sik goriilen ge¢ komplikasyondur (92). Yaklagik 100 hastanin 1’inde
goriildiigli disliniilmektedir (93). Esik hastalik saptanan olgularinin ¢ogunlugunda retina
ablasyonu etkili olmasina ragmen bunlarin bir kismi retina dekolmani gelistirir. Retina

dekolmani olustugu anda gorme ile ilgili prognoz kotiidiir.
2.9.3. Cerrahi Tedaviler

Tam periferik retinal ablasyon uygulanmis evre 4 PR’li bebeklere cerrahi siklikla post-

konsepsiyonel 38-42. haftalarda yapilmasi planlanir (94). Evre 5 retina dekolmanlarinda

vaskiiler aktivite yatisincaya kadar cerrahi i¢in beklenmelidir.

Baz1 yayinlarda, erken retina dekolmaninda (Evre 4a ve Evre 4b) goérme diizeyini
korumada lens koruyucu vitrektominin etkili oldugu gosterilmistir (95). Lens ve ve lens
arkasindaki vitrede tutulum yoksa lens korunabilir. Lens koruyucu vitrektomi Evre 4a ve 4b
retina dekolmanlari igin tercih edilen bir yontemdir. Vitreus cerrahisinde, fibroz proliferas-
yondan kaynaklanan vitre traksiyonunu durdurarak PR’nin evre 4a’dan evre 4b ve 5’e
ilerlemesini onler. Bazi klinisyenlerin Evre 4a retina dekolmaninin iyi huylu oldugu ve makula
dekolmani olana kadar cerrahiyi ertelemek gerektigi diigiincesi dogru degildir. Ciinkii etkin
cerrahiyle yapilan lens koruyucu vitrektomi, Evre 4a PR’li hastalarin %90’inda retinanin
yeniden yatigmasini saglanir. Evre 4a retina dekolmani ilerliyorsa makula dekolmanini

onlemek icin cerrahi uygulanmalidir (94).

Evre 4b ve 5’te dekolmanin diizeltilmesiyle gérme iyilestirildigi i¢in cerrahi yapilma-
lidir (96). Total retina dekolmanininda (evre 5 PR) uygulanan vitre-retinal cerrahi tekniklerdeki
gelismelere karsin, gorme diizeyi lizerindeki basarisi ¢cok iyi degildir (65). Band serklajin yeterli
olmayacagi Evre 4b ve cogu evre 5, ilerlemis PR’li olgularda lensektomi ve vitrektomi
yapilmasi gerekebilir (97). Evre 5 PR i¢in yapilan vitrektomi sonrasi ancak siliiet gorme sagla-

nabilir (98).
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3. GEREC VE YONTEM

1 Ocak 2006 - 1 Ocak 2011 ve 1 Ocak 2014 - 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda dogan,
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
YYBU’de herhangi bir tani ile yatirilarak tedavi edilen ve PR olusma riski nedeniyle gz
klinigimize PR taramasi icin gonderilmis tiim prematiire bebeklerin géz klinigindeki ve
YYBU’deki dosyalar1 ve PR formlari geriye doniik incelendi. Dogum agirligina bakilmaksizin,
gebelik haftas1 <37 olan ve PR taramasi i¢in gonderilmis tiim bebekler calismaya dahil edildi.

Bu 10 yillik siirecte bilgileri tam olan 670 hasta bu tek merkezli ¢alismada yer aldi.

2014 yilinda Sezgin Sahin tarafindan, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali YYBU’de yapilan, 1 Ocak 2003 - 1 Ocak 2014
tarihleri arasinda dogan ve PR riski nedeniyle goz taramasi yapilmis prematiire bebeklerin dahil
edildigi ¢alismanin 5 yil1 (2006-2010 yillar1 olmak {iizere, 448 hasta), 1 Ocak 2014 - 1 Ocak
2019 tarihleri arasinda dogan 222 prematiire bebegin dahil edildigi 5 yillik verilerle retinopati

sikligi, risk faktorleri ve tedavi sonuglari agisindan kiyaslandi.
Calismaya Alinma Kiriterleri

1- Cerrahpasa Tip Fakiiltesi YYBU’de herhangi bir tani ile 1 Ocak 2006 - 1 Ocak 2011
ve 1 Ocak 2014 - 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda yatmis olmasi.

2- Bulundugu kosullarda doktoru tarafindan PR agisindan riskli goriillip tarama igin goz

klinigine sevk edilmis olma (dogum agirligina bakilmaksizin, dogum haftas1 <37 hafta)

3- Postnatal 4. hafta ve/veya postkonsepsiyonel 31. haftada (hangisi geg ise) yastyor ve

retinopati muayenesi yapilmig olmasi.

4- Taramanin immatiir retinanin tamamen vaskiilarize olana kadar, PR gelismis retinanin
da gerileyerek tamamen olgunlagsmasina kadar Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Retina Poliklinigi’nde

yapilmis olmasi
5- Kayit ve bilgileri tam olma
6- Genetik hastalik kuskusu bulunmama

Asagida belirtilen, olasi risk faktorleri olarak diisiiniilen prenatal, natal ve postnatal

ozellikler hasta dosyalarindan kaydedildi.
Prenatal Ozellikler

Annede preeklampsi-eklampsi, EMR

29



Natal Ozellikler

Gestasyon yas1, dogum agirligi, dogum sekli (Normal vajinal dogum/ Sezaryen), 1. ve 5.

dakika Apgar skoru,
Postnatal Ozellikler

Tan1 (RDS, konjenital pnémoni, TTN, diger), siirfaktan tedavisi, resusitasyon oykiisii,
hipoksi, hipokarbi, hiperkarbi, apne, IVK, PDA varlig1, fototerapi gerektiren hiperbilirubinemi,
sepsis, NEK, konviilsiyon, hipotiroidi, hipoglisemi, eritrosit slispansiyonu transfiizyon tedavisi,

mekanik ventilasyon destegi ve tipi, mekanik ventilasyon giin sayisi, oksijen destegi siiresi

Risk faktorleri arastiritlirken su tammmlamalar ve Kriterler g6z oOniinde

bulundurulmustur:

Prenatal Risk Faktorleri: Annenin Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’nda yazilmis epikrizinden elde edildi.

Respiratuvar Distres Sendromu: Ilk 24 saatte giderek artan oksijen gereksinimi ve
akciger havalanmasinin azalmasi, retikiilograniiler goriiniim, bronkogram gibi tipik radyolojik

bulgular (102).

Sepsis: Kanda ve/veya beyin omurilik sivisinda kiiltiir ile izole edilen bakteriyel ve/veya
fungal enfeksiyonlar ve izole edilemedigi durumlarda sepsisin klinik ve laboratuvar bulgularini

tastyan olgular da sepsis olarak kabul edildi (104).

Patent Duktus Arteriozus: Doppler ekokardiyografik inceleme ile duktus arteriosus
acikliginin >1,5 mm olmasi, soldan-saga diyastolik santin goriilmesi olarak degerlendirildi

(105).
Nekrotizan Enterokolit: Walsh ve Kliegman (106) kriterleriyle tan1 konuldu.

Intraventrikiiler Kanama: Transfontanel ultrasonografi ile Volpe kriterlerine gore

tanimlanmis herhangi bir evre kanama (107).

Apne: Cogunlukla desatiirasyonun ve bradikardinin de eslik ettigi bebegin nefes alip-

veriginin 15 sn’den daha uzun siire durmasi apne olarak tanimlandi (108).

Hipoksi: Nabiz oksimetre ile Ol¢iilen satiirasyonun 1 dakika’dan fazla siireyle %85’in

altina inmesi olarak kabul edildi (109).

Hiperkarbi/hiperkapni: Arteriyel kan gazinda PaCO2 degerinin 45 mmHg den ytiksek

saptanmas1 hiperkarbi olarak tanimlandi (110). Fakat yenidogan yogun bakim tinitemizde ¢cogu
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prematiirede permisif hiperkapni (111) gelismesine izin verilmesi nedeniyle hiperkapni sinir1

50 mmHg olarak kabul edildi.
Hipokarbi/hipokapni: PCO2’nin 35 mmHg’ nin altinda olmas.

Hiperbilirubinemi: Fototerapi ve/veya kan degisimi ihtiyacini belirten total bilirubin

yiiksekligi (112).
Hipoglisemi: Kan glukoz diizeyinin 50 mg/dL nin altinda olmasidir (113).
Hastalarin gruplandiriimasi

PR riski agisindan muayenesi yapilan tiim bebekler bagimsiz risk faktorii olarak

belirlenen odlgiitler agisindan gruplara ayrildu:
1- Gestasyon haftasina gore:
-Ki-kare testinde;
e 28. hafta ve oncesinde dogan bebekler (<28 hafta)
e 29-32. haftalar aras1 dogan bebekler (29-32 hafta)
e 32. hafta sonrasinda dogan bebekler (>32 hafta) olmak iizere 3 gruba
2- Dogum agirliklarina gore:

-Ki-kare testinde;

a) <750 gr, 750-999 gr, 1000-1249 gr, 1250-1499 gr, 1500-1749 gr, 1750-1999 gr, 2000-
2499 gr, >2500 gr olmak {izere 8 gruba

3- Oksijen tedavisi gereksinimi agisindan: hi¢ oksijen tedavisi almayanlar, 28 giin ve

altinda alanlar, 28 giinden fazla oksijen tedavisi alanlar olmak tizere 3 gruba
4- MV destegi uygulanmasi, tipi ve siiresine gore:
a) MV destegi alanlar ve almayanlar seklinde 2 gruba

b) MV desteginin tipi agisindan invaziv, non-invaziv, hem invaziv hem non-invaziv

ventilasyon destegi alanlar ve hic MV destegi almayanlar olarak 4 gruba

¢) MV desteginin siiresi agisindan 7 gilin ve altinda alanlar, 7 giinden uzun siire MV

tedavisi alanlar ve MV tedavisi almayanlar olmak tizere 3 gruba

5- Eritrosit transfiizyon sayisina gore: Transflizyon alanlar ve almayanlar olmak tizere 2

gruba
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6- 1. ve 5. Dakika Apgar skorlar1 a¢isindan; <7 olanlar ve >7 olanlar seklinde 2 gruba

7- Bebekler tanilarina goére RDS, konjenital pnomoni, TTN ve sadece prematiirite

nedeniyle YYBU’de izlenilenler olmak iizere 4 gruba ayrildilar.
Muayene Teknigi

Yenidoganin ilk retina muayenesi dogumdan sonraki 4. haftada ve/veya
postkonsepsiyonel 31. haftada (hangisi geg ise) yapildi. Taburcu olmamis ve klinigi kotii olan
prematiirelerin gdz muayenesi YYBU’de, diger prematiirelerin muayenesi ise Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Goz Kliniginde gerceklestirildi. Goz klinigimizde uygulanan muayene yontemi

sOyleydi:

Aspirasyon riski nedeniyle muayeneden 2 saat dnce bebegin beslenmesi kesildi. Fundus
muayenesinden 1 saat dnce %0.5’1ik tropikamid, %0,25lik siklopentolat ve %2.5’lik fenilefrin
5 dakika araliklarla ii¢ defa damlatilarak pupilla genislemesi saglandi. Kapak agic1 (ekartor) ve
krose takilarak dnce 6n segment, daha sonra binokiiler indirekt oftalmoskopi ile 20 veya 28D
lens kullanilip skleral indentasyon yapilarak fundus muayenesi yapildi. Retina periferini
degerlendirmek i¢in dnce damarlarin nazal retinada sonra temporal retinada zon 3’e ulasip
ulagsmadigina bakildi. PR saptanirsa evresini belirlemek i¢in avaskiiler ve vaskiiler bileske 360°
tarandi. Muayene sonucu saptanan en diisiik zon, en yliksek evre ve arti-art1 dncesi hastalik
varligi ICROP siniflamasina gore degerlendirilerek muayene formuna kaydedildi. Hastalarin
izlemi AAP, AAO ve Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve Strabismus Birligi’nin ortak karari
dogrultusunda 2006, 2013 ve 2018 yillarinda yayinlanan tarama protokoliine gore yapildi.
ETROP’un tanimladig: tip 1 hastalik (yiiksek riskli esik oncesi hastalik) gelisen yenidoganlara

ebeveynlerinden yazili onam formu alindiktan sonra 72 saat igerisinde tedavi uygulandi.
Istatistiksel degerlendirme

Calismada istatistik programi olarak SPSS versiyon 22.0 kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran
degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile olgiildii. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Etki

diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
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4. BULGULAR

Caligsmaya alinan 670 prematiire bebegin ortalama gestasyon yasi 31.6+2.5 hafta (aralik:
24-37 hafta, ortanca: 32 hafta) ve ortalama dogum agirligr 1606+521 g (aralik: 435-3550 g,
ortanca: 1580 g) olarak bulundu. 670 bebekten sadece 78’1 (%11.6) normal vajinal yolla
dogmustu. 1. Dakika Apgar 189 bebekte (%28.2) >7’idi. 5. Dakika Apgar 179 bebekte (929.4)
<7’idi (Tablo 2).

Tablo 2. Tiim olgularin (n=670) gestasyonel hafta, dogum sekli, Apgar skorlari, dogum

tartisiyla ilgili degerleri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%
Gestasyon Haftasi 24,0 - 37,0 32,0 31,6 £2,5
<28 75 11,2%
GH 29-32 302 45,1%
>32 293 43,7%
. i NSD 78 11,6%
Dogum Sekli cs 592 88,4%
Apgar 1 <7 481 71,8%
>7 189 28,2%
Apgar 5 <7 197 29,4%
>7 473 70,6%
Dogum Tartisi 435 - 3550 1580 1606 + 521
Dogum Tartisi
<750¢g 20 3,0%
750-999 g 65 9,7%
1000-1249¢g 94 14,0%
1250-1499¢g 113 16,9%
1500-1749¢g 125 18,7%
1750-1999¢g 105 15,7%
2000-2499 ¢ 112 16,7%
>2500 g 36 5,4%

Calismaya alinan 670 prematiire bebegin 356’sinda (%53.1) RDS geligmisti. Olgularin
yartya yakininda mekanik ventilasyon ihtiyact olmamistt (%43.1). 250 hastaya (%37.3)

siirfaktan tedavisi uygulanmisti. Hastalarin %11.2 si hi¢ oksijen tedavisi almamisti (Tablo 3).

Hastalarin yariya yakininda apne oykiisii vardi (%44). 215 hastada sepsis gelismisti
(%32.1). NEK olan 18 hasta mevcuttu (%2.7). Hastalarin yarindan fazlasi fototerapi almisti
(%77.6). 35 hastaya resusitasyon uygulanmisti. Hastalarin cogu hipotiroidikti (%89) (Tablo 4).
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%

Tani

RDS (+) 356 53,1%
Digerleri 160 23,9%
TN 131 19,6%
Konjenital pnédmoni 23 3,4%
(+) 102 15,2%
EMR
() 568 84,8%
: +) 115 17,2%
Preeklampsi 0 555 82.8%
. (+) 250 37,3%
Sirfaktan 0 420 62.7%
. . (+) 381 56,9%
Mekanik Ventil
ekanik Ventilasyon 0 589 43.1%
Ventilasyon Tipi
INV VENT(CMV,SIMV, IMV) 148 38,8%
NIV (CPAP,BIBAP) 71 18,6%
INV+ NIV 162 42,5%
Ventilasyon Siire <7Gan 227 >9,6%
Y >7 Giin 154 40,4%
) 75 11,2%
0, <28 Gln 491 73,3%
>28 Gln 104 15,5%

Tablo 3. Tiim olgularin (n=670) cesitli risk faktorleri acisindan yiizdelik degerleri

n

%

Apne (+) 295 44,0%
P () 375 56,0%
o (+) 67 10,0%
Hipok
P () 603 90,0%
. . (+) 147 21,9%
Hipok
IpoKapni (_) 523 7811%

242 36,1%

Hiperkapni E+)) s 63,9;

2 0%

Seosi (+) 215 32,1%

P () 455 67,9%
(+) 18 2,7%

NEK
() 652 97,3%
(+) 76 11,3%

IVK
() 594 88,7%
(+) 67 10,0%

PDA
() 602 89,9%
Fototerapi (+) 520 77,6%
() 150 22,4%
y (+) 198 29,6%

ES Transflizyon 0 o o

Konviilsiyon (+) 64 9,6%
() 606 90,4%
Resusitasyon (+) 35 5,2%
() 635 94,8%
Hipoglisemi (+) 113 16,9%
() 557 83,1%
o (+) 73 10,9%

Hipotiroid

Ipotiroidai (_) 506 89’0%

Tablo 4. Tiim olgularin (n=670) cesitli risk faktorleri acisindan yiizdelik degerleri

670 bebegin 225’inde (%33.6) cesitli evrelerde PR gelistigi saptandi. Bu bebeklerin

ortalama gestasyon yasi 29.9+2.5 hafta (ortanca: 29.9 hafta) ve ortalama dogum agirlig

13044444 g (ortanca: 1230 g) olarak bulundu (Tablo 5).
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PR(-) PR (+)

Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
Gestasyon Haftasi 32,5 +2,0 32,7 29,9 25 29,9 0,000 "
<28 14 3,1% 61 27,1%
GH 29-32 180 40,4% 122 54,2% 0,000 ¥
>32 251 56,4% 42 18,7%

. . NSD 53 11,9% 25 11,1% N
Dogum Sekli 0,761 X
CS 392 88,1% 200 88,9%

Apgar 1 <7 290 65,2% 191 84,9% 0.000 *
Pe >7 155 34,8% 34 151% ’

Apgar 5 <7 97 21,8% 100 44,4% 0.000 *
Pe >7 348 78,2% 125  55,6% ’

Dogum Tartisl 1759 £ 490 1740 1304 + 444 1230 0,000 "

Dogum Tartisi

<750g 3 0,7% 17 7,6%

750-999 g 21 4,7% 44 19,6%

1000-1249¢g 39 8,8% 55 24,4%

1250-1499¢g 71 16,0% 42 18,7% o

1500-1749¢g 91 20,4% 34 15,1% 0,000

1750-1999¢g 90 20,2% 15 6,7%

2000-2499¢g 96 21,6% 16 7,1%

>2500¢g 34 7,6% 2 0,9%

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Tablo 5. Prematiire retinopatisi gelisen ve gelismeyen olgularin cesitli risk faktorlerinin
karsilastirilmasi

PR gelisen (PR (+)) olan grupta gestasyon haftasi, dogum tartisi ve gestasyon haftasi 32
haftanin istiindeki hasta sayis1 PR gelismeyen (PR (-)) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha disiiktii. PR (+) ve PR (-) olan gruplarda dogum sekli anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. PR (+) olan grupta dogum tartist 1500 gr altindaki, Apgar 1.dakikada < 7 ve
Apgar 5.dakikada < 7 olan hasta orani, PR (-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yliksekti (Tablo 5).

60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
‘ <28 29-32 >32 ‘
| o |

OPR(-) PR (+)

Sekil 9. Prematiire retinopatisi gelisen ve gelismeyen olgularin gestasyonel hafta grafigi
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30%

20%

10%

00%

<750¢g

750-999 g

1000-1249 g

1250-1499 g

1500-1749 g

Dogum Tartisi

OPR(-) EPR(+)

1750-1999 g

2000-2499 g

>2500 g

Sekil 10. Prematiire retinopatisi gelisen ve gelismeyen olgularin dogum tartisi grafigi

PR (-) PR (+)
n % n % P
Tani
RDS (+) 182 40,9% 174 77,3%
Digerleri 126 28,3% 34 15,1% X2
TTN 118 26,5% 13 5,8% 0,000
Konjenital pnémoni 19 4,3% 4 1,8%
+ 64 14,4% 38 16,9% )
EMR () 0,394 X
) 381 85,6% 187 83,1% '
Preekl . (+) 63 14,2% 52 23,1% 0.004 *
reekiampsi ) 382 85,8% 173 76,9%
] +) 114 25,6% 136 60,4% }
Siirfaktan 0,000 *
) 331 74,4% 89 39,6%
Mekanik Ventil ) 210 47,2% 171 760% e
exanik ventiiasyon ) 235 52,8% 54 24,0%
Ventilasyon Tipi
INV VENT(CMV,SIMV,IMV) 85 40,5% 63 36,8%
NIV (CPAP,BIBAP) 51 24,3% 20 11,7% 0,001 *
INV+ NIV 74 35,2% 88 51,5%
<7 Gl 145 69,09 82 48,09 2
Ventilasyon Siire %n /0% /0% 0,000 *
>7 Gln 65 31,0% 89 52,0%
) 62 13,9% 13 5,8%
0, <28 Gin 351 78,9% 140 62,2% 0,000 ¥
>28 Gin 32 7,2% 72 32,0%

¥ Ki-kare test

Tablo 6. Prematiire retinopatisi gelisen ve gelismeyen olgularin ¢esitli risk faktorlerinin

karsilastiriimasi
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PR (+) olan grupta; RDS orani, preeklampsi orani, siirfaktan verilme orani, mekanik

ventilasyon ihtiyaci, 7 giiniin iistiinde ventilasyon ihtiyact ve 28 giinden fazla O ihtiyac1 orani

PR (-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. PR (+) ve PR (-) olan grupta EMR

orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemisti (Tablo 6).

PR () PR (4)
n % n % P

A ) 148 33,3% 147 653% ) 0op ©

ne '’
P ) 297 66,7% 78 34,7%
.. ) 37 8,3% 30 13,3% -

Hipok ,041
IPOXs! () 408 91,7% 195 86.7% 20
. ) ) 70 15,7% 77 34,2% »

Hipok )
'poxapn! () 375 84,3% 148 65.8% 000
. ) ) 117 26,3% 125 55,6% -

Hiperk 0,000
'perkapn () 328 73,7% 100 44,4%

. ) 102 22,9% 113 50,2% »

Sepsis () 343 77,1% 112 19.8% 000

) 7 1,6% 11 4,9% -

NEK () 438 98,4% 214 95,19% 1012

) 24 5,4% 52 23,1% -

IVK ,

() 421 94,6% 173 76.9% 2000

DA ) 30 6,7% 37 164% e

) 415 93,3% 187 83,1%
_ ) 325 73,0% 195 86,7% N

Fototerapi 0 120 27.0% 30 13,3% 0,000

- ) 87 19,6% 111 49,3% .

ES Transflizyon 0 358 80 4% 114 50 7% 0,000

comuile ) 22 4,9% ) 187% e
onvitisiyon ) 423 95,1% 183 81,3%

Resusit (+) 19 4,3% 16 L% 19 %
estisitasyon ) 426 95,7% 209 92,9%

oo s ) 56 12,6% 57 3% ok
'poglisem ) 389 87,4% 168 74,7%
- ) 24 5,4% 49 21,8% ]

Hipotiroidi 0,000 *

‘) 420 94,4% 176 78,2%

¥ Ki-kare test

Tablo 7. Prematiire retinopatisi gelisen ve gelismeyen olgularin ¢esitli risk faktorlerinin

karsilastiriimasi

PR (+) olan grupta apne, hipoksi, hipokapni, hiperkapni, sepsis, NEK, IVK, PDA,

fototerapi alma, transfiizyon, konviilziyon, hipoglisemi ve hipotiroidi orani PR (-) olan gruptan

anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. PR (+) ve PR (-) olan grupta resiisitasyon orani anlamli

(p > 0.05) farklilik gostermemisti (Tablo 7).
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Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model

OR % 95 Glven p OR % 95 Glven p
Gestasyon Haftasi 0,599 0,548 - 0,655 0,000 0,704 0,615 - 0,805 0,000
Apgar1 0,333 0,220 - 0,504 0,000
Apgar 5 0,348 0,246 - 0,493 0,000
Dogum Tartisl 0,998 0,997 - 0,998 0,000 0,999 0,999 - 1,000 0,037
RDS (-)/(+) 4,930 3,423 -7,101 0,000
Preeeklampsi /Eklampsi 1,823 1,211 - 2,743 0,004
Surfaktan 4,437 3,153 -6,244 0,000
Mekanik Ventilasyon 3,544 2,477 - 5,070 0,000
0. 3,994 2,767 -5,764 0,000
Apne 3,782 2,697 -5,303 0,000 1,608 1,056 - 2,448 0,027
Hipoksi 1,696 1,018 - 2,828 0,043 0,420 0,212 - 0,831 0,013
Hipokapni 2,787 1,915 - 4,057 0,000
Hiperkapni 3,504 2,501 -4,909 0,000 2,118 1,374 - 3,266 0,001
Sepsis 3,393 2,409 - 4,778 0,000
NEK 3,216 1,229 -8,414 0,017
IVK 5,273 3,150 - 8,825 0,000
PDA 2,737 1,641 - 4,565 0,000
Fototerapi 2,400 1,549 - 3,718 0,000
ES transflizyon 4,007 2,821 - 5,691 0,000
Konvilsiyon 4,413 2,561 - 7,604 0,000
Hipoglisemi 2,357 1,563 - 3,554 0,000
Hipotiroidi 4,872 2,899 - 8,187 0,000

Lojistik Regresyon

Tablo 8. Risk faktorlerinin tek ve ¢cok degiskenli modellerde degerlendirilmesi

Tek degiskenli modelde; gestasyon haftasi, Apgar 1. dakika degeri, Apgar 5. dakika
degeri, dogum tartisi, RDS, preeklampsi, siirfaktan uygulanmasi, mekanik ventilasyon, O-
ihtiyact, apne, hipoksi, hipokapni, hiperkapni, sepsis, NEK, IVK, PDA, fototerapi, ES
transflizyonu, konviilsiyon, hipoglisemi ve hipotiroidi varliginin anlamli (p <0.05) ayirici etkisi

gbzlenmistir (Tablo 8).

Cok degiskenli indirgenmis modelde; gestasyon haftasi, dogum tartisi, apne, hipoksi ve

hiperkapni varliginin anlamli-bagimsiz (p < 0.05) ayirict etkisi gozlenmistir (Tablo 8).
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Grup A (2006-10) Grup B (2014-18)

Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan
Gestasyon Haftasi 30,3 + 2,2 30,4 29,2 + 2,8 28,7 0,001 m
<28 22 16,4% 39 42,9%
GH 29-32 86 64,2% 36 39,6% 0,001 *
>32 26 19,4% 16 17,6%

. . NSD 14 10,4% 11 12,1% )
Dogum Sekli 0,701 *
CS 120 89,6% 80 87,9%

<7 110 82,19 81 89,09 2
Apgar 1 A% 0% 0,155 X
>7 24 17,9% 10 11,0%
<7 7 42,59 9 2
Apgar 5 5 ,5% 43 47,3% 0,485 X
>7 77 57,5% 48 52,7%
Dogum Tartisi
<750¢g 6 4,5% 11 12,1%
750-999¢ 22 16,4% 22 24,2%
1000-1249¢g 33 24,6% 22 24,2%
1250-1499¢g 27 20,1% 15 16,5% 0070 *
1500-1749¢g 26 19,4% 8 8,8% ’
1750-1999¢ 12 9,0% 3 3,3%
2000-2499 g 8 6,0% 8 8,8%
>2500¢g 0 0,0% 2 2,2%

™ Mann-whitney u test /X Kikare test

Tablo 9. Grup A ve Grup B’deki risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Calismaya alman 670 prematiire bebegin; 448’1 2006-2010 tarihleri arasinda, 222’si
2014-2019 tarihleri arasinda taranmisti. 448 prematiirenin 134’tinde (%29.9) PR saptanmisti
(Grup A). 222 prematiirenin 91’inde (%40.9) PR saptanmisti (Grup B). Grup B’de PR orani
Grup A’dan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiksekti (Sekil 15).

Grup A’da gestasyon haftasi Grup B’den anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Grup
B’de gestasyon haftasi 28’in altindaki hasta oran1 Grup A’dan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup A ve Grup B’de 32 gestasyonel haftanin altindaki hasta orani, dogum tartisi,
dogum tartis1 1500 gr altindaki hasta orani, dogum sekli, Apgar 1. ve Apgar 5. dakika degerleri
dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir (Tablo 9).

Grup A ve Grup B’de RDS, preeklampsi ve siirfaktan uygulanma orani dagilimi anlaml
(p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Grup B’de EMR, mekanik ventilasyon, INV+NIV
ventilasyon orani, ventilasyon siiresi (>7 giin) ve O, ihtiyaci siiresi (>28 giin) Grup A’dan

anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 10).
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Grup A (2006-10)

Grup B(2014-18)

n

%

n

%

Tani
RDS (+) 106 79,1% 68 74,7%
H 1 0, 0,
Digerleri 12 9,0% 22 24,2% 0,441 *
TTN 12 9,0% 1 1,1%
Konjenital pnédmoni 4 3,0% 0 0,0%
(+) 14 10,4% 24 26,4% \
EMR 0,002 *
) 120 89,6% 67 73,6% !
. (+) 37 27,6% 15 16,5% .
Preeklampsi 0,052 *
() 97 72,4% 76 83,5%
. (+) 78 58,2% 58 63,7% \
Siirfaktan 0,405 *
() 56 41,8% 33 36,3%
. , (+) 95 70,9% 76 83,5% .
Mekanik Ventilasyon 0,030 X
() 39 29,1% 15 16,5%
Ventilasyon Tipi
INV VENT(CMV,SIMV,IMV) 63 66,3% 0 0,0%
NIV (CPAP,BIBAP) 3 3,2% 17 18,7% 0,000 x?
INV+ NIV 29 30,5% 59 64,8%
<7 Gl 60 63,29 22 24,29 2
Ventilasyon Siire Hn 2% 2% 0,000 *
>7 Gln 35 36,8% 54 59,3%
() 8 6,0% 5 5,5%
02 lojistik <28 Giin 104 77,6% 36 39,6% 0,000 *
>28 Gin 22 16,4% 50 54,9%

X*Ki-kare test

Tablo 10. Grup A ve Grup B’deki risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Grup A ve Grup B’de apne, hipoksi ve hipokapni orani anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemigtir. Grup B’de hiperkapni, sepsis, NEK, IVK, PDA, fototerapi, ES transfiizyon,

konviilziyon, resiisitasyon, hipoglisemi ve hipotiroidi orant Grup A’dan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksekti (Tablo 11).

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

<28 29-32
GH

OGrupA EGrupB

>32 ‘

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

<750¢g

750-999 g

1000-1249 g
1250-1499 g

1500-1749 g

1750-1999 g

Dogum Tartisi

OGrupA BEGrupB

2000-2499 g

>2500 g

Sekil 11. Grup A ve B olgularinin gestasyonel hafta grafigi
Sekil 12. Grup A ve B olgularinin dogum tartisi grafigi
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Grup A (2006-10)

Grup B (2014-18)

n

%

n

%

89

66,4%

58

63,7%

Apne 0,678

) 45 33,6% 33 36,3%

Hinoksi ) 16 11,9% 14 154% 0 4og v
() 118 88,1% 77 84,6%

Hipokapni EJ')) . 33'6% 32 35,2% 0,806 **
- 89 66,4% 59 64,8%

Hiperkapni (+) 62 46,3% 63 69,2% 0,001 *
) 72 53,7% 28 30,8%

Sepsis +) 44 32,8% 69 758% 4000 ¥
() 90 67,2% 22 24,2%

K @ 3 2,2% 8 88% o2 *
() 131 97,8% 83 91,2%

e +) 7 5,2% 45 49,5% ) 000
) 127 94,8% 46 50,5%

+ 6 4,5% 31 34,1% 2

PDA z-)) 128 95,5% 59 sagy %000

. + 9 9 2

Fototerapi E_)) 12086 Zg';;; 829 927’2%%/’ 0,000 *

. + () 0, 2

ES Transfiizyon E_)) g; 28:2;‘: ;(1) 32:2‘2 0,000 *

Konviilsiyon +) 9 6,7% 33 36,3% 0,000 ¥
) 125 93,3% 58 63,7%

Resusitasyon *) > 3, 7% il e 0,017 *©
) 129 96,3% 80 87,9%

Hipoglisemi ) 12 9,0% 4> 49,3% 0,000 *
() 122 91,0% 46 50,5%

o (+) 4 3,0% 45 49,5% ]

Hipotiroidi 0,000 *
) 130 97,0% 46 50,5%

¥ Ki-kare test

Tablo 11. Grup A ve Grup B’deki risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Sekil 13. PR tedavi ihtiyaci olan ve olmayan olgularin gestasyonel hafta grafigi

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

O Tedavi ihtiyaci (-)

<28

29-32
GH

>32 ‘

@ Tedavi ihtiyaci (+)
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Dogum Tartisi
DO Tedavi ihtiyaci (-) B Tedavi ihtiyaci (+)

Sekil 14. PR tedavi ihtiyaci olan ve olmayan olgularin dogum tartisi grafigi

Tedavi ihtiyaci (-) Tedavi ihtiyaci (+)
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan
Gestasyon Haftasi 304 £2,3 30,4 28,0 +2,4 27,6 0,000 "
<28 33 18,5% 28 59,6%
GH 29-32 104 58,4% 18 38,3% 0,028 ¥
>32 41 23,0% 1 2,1%

. . NSD 16 9,0% 9 19,1% N
Dogum Sekli 0,049 *
CS 162 91,0% 38 80,9%

<7 149 83,7% 42 89,4% )

Apgar 1 0,336 X
>7 29 16,3% 5 10,6%

Apgar 5 <7 70 39,3% 30 63,8% 0,003 *
>7 108 60,7% 17 36,2%

Dogum Tartisi 1374 + 440 1300 1039 # 357 940 0,000 "

Dogum Tartisi

<750¢g 7 3,9% 10 21,3%

750999 ¢ 29 16,3% 15 31,9%

1000-1249¢ 44 24,7% 11 23,4%

1250-1499¢ 36 20,2% 6 12,8% 0.001 *

1500-1749 g 30 16,9% 4 8,5% !

1750-1999¢ 15 8,4% 0 0,0%

2000-2499 g 15 8,4% 1 2,1%

>2500¢g 2 1,1% 0 0,0%

™ Mann-whitney u test /xz Ki-kare test

Tablo 12. PR tedavi ihtiyaci olan ve olmayan olgularin risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Grup A (134) ve Grup B’de (91) toplam 225 PR’li hasta mevcuttu. Bu 225 hastanin 47
tanesinde tedavi gerektiren PR saptandi (9%20.8) (670 prematiire bebekte; %7). Grup A’daki
448 hastanin 21’inde (%4.7) ve Grup B’deki 222 hastanin 26’sinde (%11.7) tedavi gerektiren
PR saptandi (Sekil 15). Grup B’de PR tedavisi gerektiren hasta oran1 Grup A’dan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. Grup A’da 32 gestasyonel haftanin iizerinde hicbir bebege tedavi

uygulanmazken Grup B’de 32 gestasyonel haftanin iizerinde 1 bebege tedavi uygulanmist
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(Grub B’de 9%0.4). Grup A’daki 21 hastanin bir veya iki goziinii lazer tedavisi uygulandi. Grup
B’deki 26 hastanin; 9 tanesinin bir veya iki géziine lazer, 16 tanesinin bir veya iki géziline anti-
VEGF tedavisi ve 1 hastaya hem lazer hem anti-VEGF tedavisi uygulandi. iki grupta da
kriyoterapi ya da cerrahi tedavi alan hasta yoktu. iki grupta da Evre 4 ya da 5 PR saptanmamusti.

Tiim hastalarin tedavi sonu kontrollerinde retina matiir olarak saptanmisti.

Tedavi ihtiyaci olan grupta gestasyon haftasi, gestasyon haftas1 32 hafta tistiindeki hasta
orani ve dogum tartist tedavi ihtiyact olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii. Tedavi
ihtiyac1 olan grupta NSD, Apgar 5.dakika < 7 ve 1500 gr altindaki dogum tartist olan hasta
orani tedavi ihtiyact olmayan gruptan anlaml olarak daha yiiksekti. Tedavi ihtiyact olan ve

olmayan grupta Apgar 1.dakika degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 12).

Tedavi ihtiyaci () Tedavi ihtiyaci (+)
n % n % P
Tani
RDS (+) 132 74,2% 42 89,4%
Hhe) 1 0, o)
Digerleri 29 16,3% 5 10,6% 0,027 *
TTN 13 7,3% 0 0,0%
Konjenital pnémoni 4 2,2% 0 0,0%
+) 26 14,6% 12 25,5% i
EMR 0,075 *
() 152 85,4% 35 74,5%
_ +) 43 24,2% 9 19,1% \
Preeklampsi 0,469 *
) 135 75,8% 38 80,9%
] ) 99 55,6% 37 78,7% ,
Siirfaktan 0,004 X
) 79 44,4% 10 21,3%
. _ +) 131 73,6% 40 85,1% \
Mekanik Ventilasyon 0,100 *
(-) 47 26,4% 7 14,9%
Ventilasyon Tipi
INV VENT(CMV,SIMV,IMV) 53 40,5% 10 25,0%
NIV (CPAP,BIBAP) 19 14,5% 1 2,5% 0,006 ¥
INV+ NIV 59 45,0% 29 72,5%
<7 GU 74 56,5% 8 20,0% 2
Ventilasyon Siire lfm 2% 7 0,000 *
>7 Gln 57 43,5% 32 80,0%
) 11 6,2% 2 4,3%
02 lojistik <28 Giln 125 70,2% 15 31,9% 0,000 ¥
>28 Gln 42 23,6% 30 63,8%

**Ki-kare test
Tablo 13. PR tedavi ihtiyaci olan ve olmayan olgularin risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Tedavi ihtiyac1 olan grupta RDS, siirfaktan kullanim orani, INV+NIV mekanik
ventilasyon orani, ventilasyon siiresi (>7 giin) ve O: ihtiyaci siiresi (>28 giin) tedavi ihtiyaci
olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavi ihtiyact olan ve olmayan grupta EMR

pozitifligi, preeklampsi oran1 ve mekanik ventilasyon uygulanma orani anlamli (p > 0.05)
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Tedavi ihtiyaci (-)

Tedavi Ihtiyaci (+)

n % n % P

Aone (+) 111 62,4% 36 76,6% 4 eg
P () 67 37,6% 11 23,4% ’

Hipoksi (+) 15 8,4% 15 319% {000 *

) 163 91,6% 32 68,1%

i okan (+) 54 30,3% 23 48,9% 0.017 *
ipokapni ,
pokap ) 124 69,7% 24 51,1%

Hiperkapni (+) 89 50,0% 36 76,6% 001 *

() 89 50,0% 11 23,4%
cens (+) 79 44,4% 34 72,3% 0.001 *
epsis ,
P ) 99 55,6% 13 27,7%
NEK (+) 5 2,8% 6 12,8% 0.005 *
() 173 97,2% 41 87,2% !
K (+) 30 16,9% 22 46,8% 0.000 *
() 148 83,1% 25 53,2% !
DA (+) 21 11,8% 16 34,0% 0,000 *
() 156 87,6% 31 66,0%
. (+) 154 86,5% 41 87,2% .

Fotot

ororerap! () 24 13,5% 6 12,8 898
73 41,0% 38 80,9%

EST i (+) , , X2
ransflizyon 0 105 59,0% 9 19,1% 0,000
comvils (+) 21 11,8% 21 44,7% 0.000 *
onvulisiyon 'y
y ) 157 88,2% 26 55,3%

fesusit (+) 10 5,6% 6 12,8% 0090 ¥
esusitasyon ,

) 168 94,4% 41 87,2%

. (+) 37 20,8% 20 42,6% 0.002 *
Ipoglisemi /]

Pog ) 141 79,2% 27 57,4%
o (+) 27 15,2% 22 46,8% ,

Hipotiroidi 0,000 *

() 151 84,8% 25 53,2%

¥ Ki-kare test

Tablo 14. PR tedavi ihtiyaci olan ve olmayan olgularin risk faktorlerinin karsilastirilmasi

farklilik gostermemistir (Tablo 13).

Tedavi ihtiyaci olan ve olmayan grupta apne, resiisitasyon uygulanma ve fototerapi

orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Tedavi ihtiyaci olan grupta hipoksi, hipokapni,

hiperkapni, sepsis, NEK, IVK, PDA, ES transfilizyon, konviilsiyon, hipoglisemi ve hipotiroidi

orani tedavi ihtiyact olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 14).
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PR (+) Tedavi ihtiyaci (+)
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Sekil 15. Grup A ve B’nin PR (+) ve tedavi ihtiyaci (+) olan gruplara gore karsilastirilmasi
Y

Grup A’da PR saptanan 134 bebekten 106’sinda evre 1 (%79.1), 15’inde evre 2 (%11.2),
12’sinde evre 3 PR (%9) vardi. Grup B’de PR saptanan 91 bebekten 58’inde evre 1 (%63.7),
14’tinde evre 2 (%15.4), 14’linde evre 3 PR (%15.4) vardi (Sekil 16). Grup A’da sadece 1
hastada (%0.7), Grup B’de 4 hastada (%4) herhangi bir evre PR gelismemesine (zon 1 immatiir)
karsin art1 hastalik gelistiginden AP-ROP kabul edilip bilateral anti-VEGF tedavisi uygulandi.
Grup B’deki Evre 2, Evre 3 PR orant ve AP-ROP saptanan hasta oran1t Grup A’dan daha
yliksekti. Evre 4 (parsiyel dekolman) veya evre 5 PR (total dekolman) hicbir hastamizda

saptanmadi.

80,0%
60,0%
40,0%

20,0%

Evre 1 Evre 2 Evre 3

0,0%

BGrupA BEGrupB

Sekil 16. Grup A ve B’nin PR evrelerine gore karsilastirilmasi
p g
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5. TARTISMA

Bu caligmaya; 1 Ocak 2006 - 1 Ocak 2011 tarihleri ve 1 Ocak 2014 - 1 Ocak 2019
tarihleri arasinda dogup yogun bakim iinitemizde izlenen, retina taramalar1 hastanemiz
bilinyesinde yapilan 448 prematiire ve 222 prematiire olmak iizere toplam 670 bebek dahil
edilmistir. Bu hasta grubuna; 32 gestasyonel hafta ve altinda dogan, 1500 gr ve altinda dogan
bebeklerin yaninda takip eden hekimin PR ag¢isindan riskli gordiigii bebekler alindi. Ortalama
gestasyonel yas 31.6 hafta ve ortalama dogum agirlig1 1580 gr olan bu 670 prematiire bebekte
PR siklig1 %33.6, tedavi gerektiren hastalik siklig1 %7 olarak bulundu. Bunlardan 47 hastaya
lazer tedavisi, 16 hastaya anti-VEGF tedavisi ve 1 hastaya hem lazer hem anti-VEGF tedavisi
uygulandi. Kriyoterapi ve cerrahi tedavi uygulanan hasta yoktu. Higbir prematiirede Evre 4

(parsiyel dekolman) veya Evre 5 PR (total dekolman) saptanmadi.

Son yillarda yardimer iireme tekniklerinin gelismesi ve yenidogan yogun bakimindaki
gelismeler prematiire bebek dogumlart artmis ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
yasamasina imkan taninmistir. Bu nedenle giiniimiizde PR daha ciddi bir sorun haline gelmistir
(114). Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi: Raporuna gore; Tiirkiye’de bebek 6liim hizi 1998
yilinda 1000 canlt dogumda 43’iken, 2003 yilinda 29°a, 2013 yilinda 13’¢ (115) ve 2018 yilinda
9.3’e gerilemistir (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2018). Bebek 6liim nedenlerinin en énemlisi
prematiiritedir. PR ile ilgili tiglincii epidemi; i¢inde bulundugumuz donemde ve &zellikle
Tiirkiye gibi bebek oOliim hizlarimin 9-60/1000 canli dogum aralifinda olan iilkelerde
gerceklesmektedir. Orta derecede bebek oliim hizina sahip bu iilkelerde (10-60/1000 canli

dogum) ¢ocukluk ¢ag1 korliik nedenlerinin en 6nemli kismini PR olusturmaktadir (6).

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklagik 14000 prematiire bebek PR’nden
etkilenmektedir. Bu bebeklerde PR yaklasik %90 spontan geriler ve 1100-1500 arasinda
bebekte tedavi gerektirecek kadar ciddi hastalik geligir. Uygun tedaviye ragmen Amerika
Birlesik Devletleri'nde her y1l 400-600 civarinda bebek PR nedeniyle kor kalmaktadir (4).

Cok merkezli, 1251g altinda dogan 4099 hastanin tarandigit CRYO-ROP ¢aligmasinda
PR insidans1 %65.8 olarak saptanmistir. Alt gruplara bakildiginda 27 gestasyonel hafta ve
altindaki bebeklerde %83.4, 27-32 gestasyonel hafta arasi dogan bebeklerde %55.3, 32
gestasyonel hafta ve iistiinde dogan bebeklerde ise PR siklig1 %29.5 olarak bulunmustur (28).
Son 20 yil icinde yapilan, baska bir ¢cok merkezli, 1250 gr ve altinda dogan 6998 prematiir
bebegin dahil edildigi ETROP c¢alismasinda; PR sikligi %68 olarak bildirilmistir. Gebelik
haftas1 27 hafta ve altinda olan prematiirelerde %89, gebelik haftas1 28-31 hafta olanlarda
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%351,7 ve gebelik haftas1 32 hafta ve {lizerinde olan prematiirelerde PR siklig1 %14,2 olarak
saptanmuistir (29, 30).

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'daki 29 hastanede gerceklestirilen, retrospektif
bir kohort olan G-ROP ¢alismasinda 2006-2011 yillar1 arasinda PR taramasi yapilan 7483
yenidogan bebek incelendi. Bebeklerin %43.1°inde herhangi bir evrede PR, %6.9’unda tedavi
gerektiren PR geligmistir (116).

Isveg’te 2012 yilinda yapilan, prospektif ve ulusal tarama kilavuzuna gore planlanan bir
calismaya (SWEDROP) gestasyon yasi 32 haftanin altindaki 1744 bebek dahil edilmistir. Bu
calismada ortalama gestasyonel hafta 28.4, ortalama dogum agirhgr 1239 gr olarak
saptanmigtir. Bebeklerin %24’tinde PR gelismis, %4.2’linde tedavi gerektiren PR tespit
edilmistir. Tedavi gerektiren bebeklerin hi¢ birinin gestesyonel haftasi 30 ve lizerinde degildi

(117).

Italya’da 2013°de yapilan ¢ok merkezli, prospektif bir ¢alismada; 750 gr ve altindaki
dogum agirhiginda ve/veya 27 gestasyonel yas ve altindaki bebekler izlendi. Bunlarin
%62.9’unda PR gelisirken, %24.2’sinde posterior PR (Zone 1 veya zone 2 posteriordaki PR)
gelismistir. Bebeklerin %34’iinde cerrahi tedavi ihtiyact olmus ve cerrahi tedavi ile posterior

PR arasindaki iliski ¢ok anlamli bulunmustur (118).

Cin’de 2010°da 32 haftanin altindaki 729 prematiire bebegin dahil edildigi ¢alismada
%?2 oraninda tedavi gerektiren PR saptanmis (119). 2013-2017 yillar1 arasinda 436
prematiirenin tarandig1 baska bir ¢alismada PR %31.6 oraninda, tedavi gerektiren PR %13.9
oraninda bildirilmistir (120).

Brezilya’da 467 hastada yapilan incelemede; PR gelisimi oranmi %23.8, tedavi

gerektiren hastalik gelisimi oranin1 %5.1 olarak bildirmistir (121).

Ulkemiz gibi gelismekte olan bir Latin Amerika iilkesi olan Meksika’da 2017-2018
yillarinda dogan, 132 prematiirenin dahil edildigi ¢aligmada; bebeklerin ortalama gestasyonel
haftast 32+3, ortalama dogum agirlig1 1594+96 tespit edilmistir. Bu ¢alismada PR 9%56.1,
tedavi gerektiren PR %28.8 saptanmistir (122).

fran’da 2016-2017 yillarinda yapilan, 2000 gr ve altinda ve 34 gestasyonel hafta altinda
dogan 207 bebegin tarandig1 ¢alismada PR siklig1 %33.1, tedavi gerektiren PR siklig1 %11.1

olarak bildirilmistir (123).

Hindistan’da 2015-2016 yillarinda, Goyal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; dogum
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tartis1 1700’lin altinda ve/veya gestasyonel haftasi 35’in altinda ya da gestasyonel haftasi ya da
dogum tartisina bakilmadan PR agisindan riskli olan 824 bebek (1648 goz) degerlendirilmis.
Bu calismada ortalama gestasyonel hafta 31.7+2.8 ve ortalama dogum agirlig1 1468+454 olarak
saptanmisti. PR oran1 %25.3 (418 go6z) olarak saptandi (124).

Misir’da 2009-2010 yillar1 arasinda 207 prematiire bebegin degerlendirildigi ¢aligmada
ortalama gestasyonel hafta 33+1.7 ve ortalama dogum agirhigi 1510+£245 gr saptandi.
Bebeklerin %19.2°sinde PR gelismisti (125). Misir’da 2013 yilinda yapilan baska bir ¢alismada
152 prematiirede PR insidansi %34.4 ve tedavi gerektiren PR insidans1 %9.8 saptandi. Bu
caligmada ortalama gestasyonel hafta 31 ve ortalama dogum agirlig1 1329 gramdi (126).

Tiirkiye’de PR sikligiyla ile ilgili yapilan ¢ok sayida ¢aligmada genis bir aralik (9%20.2-
%75.5) gdzlenmektedir. Ulkemizde bildirilen mevcut ve son c¢alismalar Tablo 15°de
ozetlemektedir. En glincel ¢aligmalardan biri olan TR-ROP c¢aligsmasina 6115 prematiire dahil
edilmistir. Bebeklerin %27’sinde herhangi bir evrede PR ve %6.7’sinde ileri evre PR saptandi.
Tedavi uygulanmis bebeklerin %95.4’{iniin dogum agirlig1 <1500 gramdi (127).

Cevik ve arkadaslar1 (128) tarafindan yapilan, 1720 prematiire bebegin retrospektif
olarak degerlendirildigi ¢aligmada PR sikligi %25, tedavi gerektiren PR %9 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada ortalama gestasyonel hafta 32.1+2.9 hafta, ortalama dogum tartisi

1817+594 gr tespit edilmistir.

Saygili ve arkadaslar1 (130) tarafindan yapilan ¢alismada gestasyonel haftas1 <32 hafta
ve dogum agirligr <1500 g olan, 698 prematiire bebek incelenmistir. Bebeklerin %36.2’sinde

herhangi evrede PR saptanmustir.

Kogak ve arkadaglar1 (131) tarafindan yapilan, gestasyonel haftas1 <32 hafta olan 223
prematiire bebegin dahil edildigi ¢alismada; PR siklig1 %61.9, tedavi gerektiren PR siklig1
%14.3 bulunmustur.

Cerman ve arkadaglarinin, 1252 prematiirede yaptig1 calismada 28 gestasyonel haftanin
altinda olan prematiirelerde %70 oraninda PR, % 17.8 oraninda tedavi gerektiren PR tespit

edilmisgtir.

Celebi ve arkadaslariin (134) <32 gestasyonel hafta altinda ve <1000 gr dogum tartisi
altindaki 235 prematiireyle yaptig1 calismada; PR siklig1 %75.5, tedavi gerektiren PR siklig1
%38.7 saptanmustir.
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PR insidansi; Caner ve arkadaglarinin calismasinda %32.9, Savas ve arkadaslarinin

caligmasinda %20.2 saptanmustir.

Kiiciikevcilioglu ve arkadaslarinin ¢aligmasina dahil edilen, ortalama dogum haftasi
30.8 ve ortalama dogum agirligi 1521 gr olan 640 bebegin %37.5’inde PR, %8.6’sinda ise
tedavi gerektiren PR saptanmis. Bu sonuclar bizimkilerle benzerlik gostermekteydi. Tedavi
edilen bebeklerin ortalama dogum agirligi 1079 g, ortalama gebelik haftasi ise 27.8 olarak
saptanmis. Tedavi edilen bebeklerin 8’ine ablasyon tedavisine karsin hastalikta ilerleme

goriilmiis ve vitreoretinal cerrahi uygulanmis (135).

Araz-Ersan ve arkadaslar1 1996-2010 yillar1 aras1 goz kliniklerinde PR agisindan tarama
yapilan bebeklerin dosyalarini retrospektif olarak incelemistir. Ortalama gestasyon yas1 31.2 ve
ortalama dogum agirlig1 1543 gr olan 2950 bebegin %40.7’sinde ¢esitli evrelerde PR gelistigi
bulunmustur. PR gelisim oranmin yiliksek olmasinin nedenini; bir referans merkezi olarak
iilkenin ¢ok degisik illerinden kotii prognozlu ve yenidogan yogun bakim izlemi iyi olmayan
bebeklerin yonlendirilmesi olarak diisiinmiislerdir. Sadece Istanbul T1p Fakiiltesi YYBU ni bir
alt grup olarak aldiklarinda PR gelisim oraninin %30.2’ye inmekte oldugunu belirtmislerdir.
PR saptanan bebeklerin ortalama gestasyon yast 29.6 hafta ve ortalama dogum agirlig1 1292
gramdir. Tedavi edilen grupta ise ortalama gestasyon yas1 28 hafta, ortalama dogum agirlig
1173 gr olarak bildirilmistir. Tiim PR taramasi yapilan bebekler arasinda tedavi gerektiren
hastalik oran1 %15.8 olarak saptanmigtir. Prematiirelerin %1.5’lik boliimiinde ilk bagvuruda

dekolman saptanmis (136).

Bu c¢alismalardan en kapsamlisi olan, Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda
yapilan, 32. gestasyonel hafta ve altinda dogan, 32. gestasyonel haftanin iistiinde dogan ve PR
acisindan riskli olan 15745 bebegin dahil edildigi ¢alismada; PR insidansi %30, ileri evre PR
insidanst %35 olarak saptanmistir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde (Dogum tartis1 <1500 gr)
PR sikligi %42, ileri evre PR sikligi %8.2 olarak tespit edilmistir. Gebelik yas1 32 haftanin
iizerindeki bebeklerde PR siklig1 %13,3 ve ileri evre PR 9%0,4 olarak bulunmustur. Gebelik
haftast 32 haftanin iizerindeki 20 yenidoganda, dogum agirligt 1500 gramin iizerindeki 41

yenidoganda ve dogum agirlig1 2000 gramin {izerindeki 3 bebekte ileri evre PR bulunmustur
(31).

Ulkemizdeki PR insidansi ile ilgili yapilmis ¢alismalardaki sonuclar ¢ok genis bir
aralikta olsa da, bizim ¢alismamizdaki PR insidans1 diger yurti¢i ve yurt dis1 caligmalara gore

ortalama bir degerdeydi (Tablo 15).
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Gelismis ekonomili iilkelerde hem bebeklerin gestasyon yasi ve dogum agirligi
ortalamalar1 hem de PR ve tedavi gerektiren hastalik siklig1 genelde Tiirkiye’deki ¢aligmalardan

daha diistiktiir. Bizim gibi gelismekte olan {ilkelerden ise yiiksek sonuglar bildirilmistir.

Prematiire retinopatisinin gelisiminde ¢ok sayida faktor diisiiniilse de en 6nemli risk
faktorleri diisiik gestasyonel yas ve dogum tartisidir. Ozellikle 1000 gramim altinda ve 28
haftadan erken dogan bebeklerde PR sikliginin belirgin olarak arttig1 bilinmektedir (3). CRYO-
ROP calismasinda; DA <750 gr olan yenidoganlarin %90’inda, DA 750-999 gr olan
yenidoganlarda %78 ve DA 1000-1250 gr olan %47 oraninda PR tespit edilmistir. Bu
caligmada; gestasyonel yasi <27 hafta olan yenidoganlarin %83,4’linde, gebelik yas1 28-31
hafta olanlarin %55,3’linde ve gebelik yas1 >31 hafta olanlarin %29,5’inde PR saptanmistir
(28).

ETROP c¢alismasinda; DA <750 gram olan prematiirelerin %92,7’sinde, DA 750-999 gr
olan prematiirelerin %75,8’inde ve DA 1000-1250 gr olanlarin ise %43,7’sinde PR gelistigi
bildirilmistir. Yine bu calismada gebelik haftas1 <27 hafta olan prematiirelerde %89, gebelik
haftas1 28-31 hafta olanlarda %51,7 ve gebelik haftas1 >32 hafta olan prematiirelerde PR siklig1
%14,2 olarak rapor edilmistir (29, 30).

Tiirk Neonataloji Dernegi’nin 2014’de yayinladig1 ¢alismada; gestasyon haftast <28 olan
bebeklerde PR insidansi %52.8, gestasyon haftasi 29-32 haftalar arasinda olan bebeklerde %27.6
ve >32 hafta olan bebeklerde ise %13.3 olarak saptanmistir. Dogum agirligi <1500 gr olan
prematiirelerde ileri evre PR oram1 %8.2 olarak degerlendirilirken, DA >1500 gr olan

prematiirelerde ileri evre PR orani %0.6°dir (31).

Bas ve arkadaglar1 tarafindan 2018’de yayinlanan TR-ROP caligmasinda herhangi bir
evredeki PR olan prematiirelerin %96°s1, 32 gestasyonel hafta ve altindayds. Ileri evre PR’si

olan bebeklerin %80°1, 28 gestasyonel hafta ve altindaydi (127).

Cerman ve arkadaslarinin calimasinda; gestasyonel haftas1 <28 hafta olan
prematiirelerin %70’inde herhangi bir evrede PR, %17.8’inde tedavi gerektiren PR, gestasyonel
haftas1 29-32 hafta olan prematiirelerin %41.4’{inde herhangi bir evrede PR ve %4’linde tedavi
gerektiren PR, gestasyonel haftas1 >33 olan prematiirelerin %18.1’inde herhangi bir evrede PR

ve %0.8’inde tedavi gerektiren PR saptanmustir (133).
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Tablo 15. Gestasyon yasi ve dogum agirhigi ortalamalarina gore iilkemiz ve yurtdisindaki
calismalarda PR ve tedavi gerektiren PR sikliklarinin karsilastirilmasi

Yazar ve Tedavi PR . .
referans DH DA PR | gerekti | Hasta olanlarin Tedavi gerektiren
(ort.) (ort)(er) | (%) ren say1st ortalama PR olanlarin Merkez Yil
’ ) PR(%) DH/DA ortalama DH/DA
Bizim ¢aligma 31.6 29.9 hafta / ;
hafta 1580 33.6 7 670 1304 gr 28 hafta/ 1039 gr Istanbul 2019
Tirk
Neonatoloji # # 30 5 15745 # # Ankara 2015
Dernegi (31)
TR-ROP (127) 28.9 26.3-27.9 hafta/
hafia 1457 27 6.7 6115 # 878-1128 gr Ankara 2018
Cevik (128) 52.1 1817 | 25 | 9 1720 # # Bursa | 2018
hafta
Savas (129) 29.8 28.4 hafta /
hafta 1487 20.2 # 208 1141 gr # Konya 2018
Saygili (130) | s grerr 362 | # | eog | 222 hafta/ # Gaziantep | 2017
1221 gr
Kogak (131) 29 3k 1218 619 | 143 223 # # Samsun 2016
Caner (132) 32.5 1732 32.9 # 613 # # Erzurum 2015
Cerman (133) # # # # 1252 # 28.6 hafta /1162 gr Istanbul 2014
Celebi (134) RS g5gxx*xx | 755 | 38.7 235 # 26.2 hafta/816 gr Ankara 2014
Kiigiikevcilioglu 30.8
(135) hafia 1521 3751 8.6 640 # 27.8 hafta/1079 gr Ankara 2013
Araz-Ersan 31.2 29.6 hafta / ;
(136) hafia 1543**+*%* | 40.7 | 15.8 2950 1292 gr 28 hafta/1173 gr Istanbul 2013
Fortes-Filho 30.3 .
(121) hafta 1216 238 | 5.1 467 # # Brezilya 2010
Acevedo- :
Castellon(122) 32 1594 56.1 | 28.8 122 # # Meksika 2017
Lee (299) # # 22 | 43 | 234 | 31 hafta/ # Dominik | 2012
1452 gr
Hungi (300) 33.7 1627 |415| 102 | 11g |322hafta/ # Hindistan | 2012
hafta 1555 gr

* <32 hafta olanlar dahil edilmis **<1250 gr olanlar dahil edilmis ***<32 hafta olanlar dahil edilmis ****<1500 gr olanlar

dahil edilmis *****<1000 gr olanlar dahil edilmis
#Calismada belirtilmemis veya bilgiye ulasilamad:
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PR gelisen hastalarimizin ortalama gestasyon yasi 29.9 hafta, ortalama dogum agirligi
1304 gramdi ve PR gelismeyen olgulara gore her ikisi de anlamli olarak diisiiktii. Tedavi
gerektiren PR’li olgularimizin ortalama gestasyon yasi 28.0 hafta iken ortalama dogum agirligi
1039 gramdi. Tedavi gerektiren retinopati gelistiren bebeklerin gestasyon haftast ve dogum

tartis1 tedavi gerektirmeyen PR grubuna oranla anlamli olarak kiigiiktii.

Caligmamizda; dogum agirlig1 <750 gram olanlarda PR siklig1 %85, tedavi gerektiren
hastalik sikligi %50; dogum agirligt 750-999 gram olanlarda PR sikligi %67.6, tedavi
gerektiren hastalik siklig1 %23; dogum agirligr 1000-1249 gram olanlarda PR siklig1 %58.5,
tedavi gerektiren hastalik siklig1 %11.7; dogum agirligr 1250-1499 gram olanlarda PR siklig1
%37.1, tedavi gerektiren hastalik siklig1 %5.3; dogum agirlig1 1500-1749 gram olanlarda PR
siklig1 %27.2, tedavi gerektiren hastalik sikl1g1 %3.2; dogum agirlig1 1750-1999 gram olanlarda
PR siklig1 %14.2, tedavi gerektiren hastalik sifir; dogum agirligi 2000-2499 gram olanlarda PR
siklig1 %14.2, tedavi gerektiren hastalik siklig1 %0.9; dogum agirlig1 >2500 gram olanlarda PR
siklig1 %5.5, tedavi gerektiren hastalik sifir bulunmustur (Sekil 9, 10, 13, 14). Calismamizda;

1750 gramin lizerindeki prematiirelerde tedavi gerektiren PR saptanmamasti.

Hastalar dogum agirligina gore 2 gruba ayrildiginda; DA <1500 gr olanlarda PR siklig1
%54.1, tedavi gerektiren hastalik sikligr %14.3 iken DA >1500 gram olanlarda PR siklig1
%17.7, tedavi gerektiren hastalik siklig1 %1.3 olarak saptanmustir.

Caligmamizda herhangi bir evredeki PR gelisim ve tedavi gerektiren hastalik orani
sirastyla 28 hafta ve altinda %81.3 ve %37.3; 29-32 hafta arasinda %40.3 ve %5.9; 32 haftanin
iizerindeki bebeklerde %14.3 ve %0.3 (1 olgu) olarak bulundu. Calismamizda; gestasyonel

hafta ve dogum agirliginin diismesiyle PR ve tedavi gerektiren PR orani artt1.

Hastalarimizdan 32 gestasyonel haftanin {izerinde sadece 1 prematiirede tedavi
gerektiren PR (Grup B’de %0.4) saptandi. Bu bebek; 36+6 gestasyonel haftada dogan, uzun
stire oksijen tedavisi alan (>28 giin) ve mekanik ventilatore bagl kalan 6zofagus atrezili bir
hastaydi. Calismamizda dogum tartis1 1750 gr iizerinde, bu 6zofagus atrezili bebek (DA: 2100
gr) disinda tedavi gerektiren PR saptanmadi.

32 gestasyonel haftanin lizerindeki prematiireler, PR(+) olan grupta saptanan olasi risk
faktorleri agisindan incelendiginde; %10.1’inde preeklampsi, %23.2’sinde RDS, %16.7’sinde
siirfaktan kullanimi, %41’inde mekanik ventilator ihtiyaci, %22.5’inde apne, %35.5’inde
hipoksi, %12.6’sinda hipokapni, %?24.2’sinde hiperkapni, %16’sinda sepsis, %65.2’inde

fototerapi, %9.6’sinda ES transfiizyonu, %4.1’inde konviilziyon, %12.6’sinda hipoglisemi
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saptand1. 1750 gr DA’nin tizerindeki prematiirelerin; %5.9’unda preeklampsi, %29.2’sinde
RDS, %?22.9’unda siirfaktan kullanimi, %48.2’sinde mekanik ventilator ihtiyaci, %31.2’sinde
apne, %8.3’linde hipoksi, %14.2’sinde hipokapni, %28.9’unda hiperkapni, %20’sinde sepsis,
%60.9’unda fototerapi, %11.1’inde ES transfiizyonu, %4.3’linde konviilziyon, %79.5’inde
hipoglisemi tespit edildi. 32 gestasyonel haftanin ve 1750 gr DA’nin {izerindeki bu
prematiirelerde belli oranlarda risk faktorleri olmasina ragmen sadece 1 olguda tedavi

gerektiren PR saptandi.

Gelismekte olan iilkelerdeki daha olgun bebekler, sanayilesmis tilkelerdeki bebeklere
kiyasla PR gelisme riski altindadir (137). Gelismis lilkelerde yapilan ¢aligmalar 32 gestasyonel
haftanin {izerinde dogmus bebeklerin PR gelisme riski altinda olmadigini géstermektedir (138).
Bu nedenle ¢cogu gelismis iilkede gestasyonel haftasi >32 hafta olan bebekler taranmamaktadir.
Isve¢’te PR tarama protokoliine gore 2012°den itibaren 31. gestasyonel hafta altindaki

prematiireler taranmaktadir (139).

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda; Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan >32 gestasyonel
haftanin iistiindeki 20 prematiirede tedavi gerektiren PR saptanmistir (31). Bas ve arkadaslari
tarafindan DA >1500 gr olan ve >32 gestasyonel haftanin iistiindeki 5 bebekte tedavi gerektiren
PR bildirilmistir (127). Cerman ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; 33 gestasyonel hafta ve
iizerindeki 4 bebege (9%0.8) tedavi uygulanmis (133). Akman ve arkadaslart; 11 tane 32-34
gestasyonel hafta arasinda dogan prematiirede tedavi gerektiren ciddi PR bildirmistir (%3.1)
(33). Akgakaya ve arkadaslart; >32 gestasyonel haftanin tizerindeki 2 bebekte tedavi gerektiren
PR saptanmist1 (140). Bagmak ve arkadaglar1 daha matiir bebeklerle yaptig1 ¢alismada (32-35
gestayonel hafta arasinda) tedavi gerektiren PR siklig1 icin %9.3 gibi yiiksek bir oran
belirtmistir (141). Alyamacg-Sukgen ve arkadaslari; 2013-2016 tarihleri arasinda 253 tane PR
tedavisi uygulanmig prematiireden 9 tanesinin hem gestasyonel yasinin 34 haftanin hem de

dogum agirliginin 2000 gramin {istiinde oldugunu bildirmistir (142).

Bu caligmalar Tiirkiye’de halen 32 gestasyonel haftanin iizerinde olan, daha matiir
bebeklerde tedavi gerektiren PR saptandigini ortaya koymaktadir. Bizim merkezimizde
iiniversite hastanesi olmasi nedeniyle 6zofagus atrezili prematiireler gibi komorbidesi yliksek
olan daha riskli bebekler takip edilmektedir. Bu nedenle Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin
onerilerindeki gibi gestasyonel yast >32 hafta ve DA >1500 gr iizerindeki kardiak ve
solunumsal agidan destek uygulanmis ya da takip eden klinisyen tarafindan riskli goriilmiis

hastalar taranmalidir (31).
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Prematiire retinopatisinin patogenezi tam olarak aydinlatilamasa da ¢ogu ¢aligmada
gelisimindeki en 6nemli etkenler; diisiik gestasyonel hafta, diisiik dogum tartis1 ve oksijen
tedavisi olarak goriilmektedir. Bunun yaninda; ¢ogul gebelik, anemi, kan transfiizyonu, RDS,
perinatal asfiksi, sepsis, IVK, apne, asidoz gibi bir¢ok risk faktdrii PR gelisiminde sorumlu

oldugu diistiniilmektedir. Risk faktorleri arttikga PR gelisim orani artmaktadir (143-148).

Bizim ¢aligmamizda annede preeklampsi ve eklampsi, EMR; dogum seklinin; gestasyon
haftasinin; dogum agirhiginin; oksijen tedavisi ve siiresinin; MV tipi ve siiresinin; RDS
gelisiminin; surfaktan tedavisinin; PDA’nin; sepsisin; apnenin; hipoksinin; hipokapninin;
hiperkapninin; fototerapi gerektiren hiperbiliiribineminin, NEK’in; ES transfiizyonunun,
IVK’nimn, konviilsiyonun, resusitasyonun, hipogliseminin, hipotiroidinin PR gelisimine ve

tedavi gerektiren ileri evre hastaliga ilerlemesine etkileri olup olmadig: arastirildi.

Calismamizda; PR (+) olan grupta gestasyon haftasi, dogum tartis1 ve gestasyon haftasi
32 haftanin iistiindeki hasta sayis1 PR (-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.
PR (+) ve PR (-) olan gruplarda dogum sekli, EMR ve resiisitasyon orani anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. PR (+) olan grupta dogum tartis1 1500 gr altindaki hasta, Apgar
1.dakikada < 7 ve Apgar 5.dakikada < 7 olan hasta, RDS, preeklampsi, siirfaktan verilme,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, 7 giiniin tistiinde ventilasyon ihtiyaci, 28 giinden fazla O: ihtiyaci,
apne, hipoksi, hipokapni, hiperkapni, sepsis, NEK, IVK, PDA, fototerapi alma, transfiizyon,
konviilziyon, hipoglisemi ve hipotiroidi orant PR (-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak

daha yiiksekti (Tablo 5, Tablo 6, Tablo 7).

Tedavi ihtiyaci olan grupta gestasyon haftasi, gestasyon haftas1 32 hafta tistiindeki hasta
orani ve dogum tartist tedavi ihtiyact olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii. Tedavi
ihtiyac1 olan grupta NSD, Apgar 5.dakika < 7 ve 1500 gr altindaki dogum tartist olan hasta
orani, RDS, siirfaktan kullanim orani, INV+NIV mekanik ventilasyon orani, ventilasyon stiresi
(>7 giin), Oz ihtiyaci siiresi (>28 giin), hipoksi, hipokapni, hiperkapni, sepsis, NEK, IVK, PDA,
ES transfiizyon, konviilsiyon, hipoglisemi ve hipotiroidi orani tedavi ihtiyaci olmayan gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavi ihtiyaci olan ve olmayan grupta Apgar 1.dakika degeri,
EMR pozitifligi, preeklampsi orani, mekanik ventilasyon uygulanma orani, apne, resiisitasyon
uygulanma ve fototerapi oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 12, Tablo 13,
Tablo 14).

Lojistik regresyon analizine gore; tek degiskenli modelde; gestasyon haftasi, Apgar 1.
dakika degeri, Apgar 5. dakika degeri, dogum tartisi, RDS, preeklampsi, siirfaktan

uygulanmasi, mekanik ventilasyon, O: ihtiyaci, apne, hipoksi, hipokapni, hiperkapni, sepsis,
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NEK, IVK, PDA, fototerapi, ES transflizyonu, konviilsiyon, hipoglisemi ve hipotiroidi
varliginin anlamli (p < 0.05) ayirici1 etkisi gozlenmistir. Cok degiskenli indirgenmis modelde;
gestasyon haftasi, dogum tartisi, apne, hipoksi ve hiperkapni varliginin anlamli-bagimsiz (p <

0.05) olarak PR’ye yol actig1 gozlenmistir (Tablo 8).

Satar ve arkadaglar tarafindan yapilan calismada; 1995-1997 yillar1 arasinda PR
nedeniyle taranan bebekler 2009-2010 yillar1 arasinda taranan prematiirelerle karsilastirilmas.
PR siklig1 2009-2010 yillarinda artmakla birlikte (%18.4), 1995-1997 yillarina gore (%14.4)
anlaml bir degisiklik gdstermemistir. iki periyot risk faktorlerine gére kiyaslandiginda; 2009-
2010 yillarinda DA daha diisiik, oksijen siiresi daha uzun, 5. dakika Apgar skoru <7 olan bebek
say1s1 ve asidoz daha diisiik, stirfaktan tedavisi alan bebek sayis1 ve intrakraniyal kanama daha
yiiksekti. Gestasyonel yas, DA ve oksijen kullanim1 bu ¢alismada PR gelisimi i¢in risk faktorii

olsa da bu parametreler iki donem arasinda da anlamli farklilik géstermemisti (149).

Isve¢’te yapilan SWEDROP (138) calismasinda 2008-2009 ve 2010-2011 yillar:

arasinda dogan prematiire bebeklerde PR ve tedavi gerektiren PR sikliklar1 a¢isindan anlamli

fark yoktu. Sonraki yillarda (2008-2015) 6891 prematiire bebegin dahil edildigi SWEDROP
caligmasinda; 8 yillik periyotta PR sikliginda artis saptanmusti, tedavi gerektiren PR oraninda
belirgin artis yoktu. Isve¢’in ¢ogu bolgesinde 2014°ten sonra oksijen seviyeleri %88-92'den
%91-95'e yiikseltilmistir. Yeni oksijen rutinleri 6nceki yillara gore (2008-2013) PR tedavisi
sikliginin iki bolgede arttigini ve bir bolgede neredeyse iki katina ¢iktigini ortaya ¢ikardi (150).

Demir ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada; 2004-2008 yillart ile 2009-2013
yillarindaki, DA 1750 gr ve altindaki prematiireler PR agisindan karsilastirilmistir. Her iki bes
yillik donemde tedavi gerektiren PR insidans1 agisindan anlamli fark olmazken (%11.9/%11.4)
2009-2013 yillart arasinda PR insidans1 (%48.2) 2004-2008 yillar1 arasindaki PR insidansina
(%35.3) gore anlaml olarak artmisti. Bu durum; o klinigin merkez klinik olmas1 nedeniyle
zaman i¢inde c¢evre hastanelerden diizenli olarak artmis hasta yonlendirmelerine baglanmisti

(151).

Kiiciikevcilioglu ve arkadaglarinin ¢alismasinda (135); aymi klinikte 1999-2005 ve
2005-2012 yillarinda dogan, gestasyonel haftas1t <34 ve DA <1501 gr olan prematiire bebekler
PR insidans1 ve PR risk faktorleri agisindan karsilastirilmistir. Iki grup arasinda PR siklig
acisindan anlamli fark saptanmamisti ancak 2005-2012 yillarindaki PR orani (%37.8), 1999-
2005 yillarindakine gore daha yiiksekti (%37.1). 2005-2012 yillarindaki grupta ortalama
gestasyonel hafta ve ortalama DA ilk gruba gore anlamli olarak diistiktii. 2005-2012 yillarindaki
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grupta oksijen tedavisi, mekanik ventilasyon, RDS, kan transfiizyonu, ¢oklu dogum ve sepsis
orant 1999-2005 yillarindaki gruba gore anlamli olarak yiliksek saptanmisti. 2005-2012
yillarindaki PR sikliginin daha yiiksek olusu; gelisen yenidogan bakimi nedeniyle daha fazla
olgunlasmamis ve daha riskli yenidoganlarin gelisimine baglanmistir (152, 153). Bu yonleriyle

bizim ¢alismamizla benzerlik gdstermektedir.

Hollanda’da yapilan bir ¢alismada; 2010-2013 ve 2013-2016 tarihleri arasinda 3 farkli
hastanede dogan, toplam 57 prematiire bebekler PR agisindan retrospektif olarak incelenmistir.
Iki grup arasinda ortalama dogum tartis1 ve ortalama gestasyonel hafta agisindan anlaml
farklilik gosterilmemistir. Yine bu calismada sepsis, intrakraniyal kanama, RDS, NEK ve
hiperglisemi agisindan iki grupta anlamli fark saptanmadi. Ancak 2013-2016 tarihlerinde tedavi
gerektiren PR’li bebek sayisi, 2010-2013 yillarina gore 2.7 kat artmisti. Bu artig; 2013°ten
itibaren Hollanda’da ETROP kriterlerinin daha yaygin olarak kullanilmasina ve ikinci grupta
daha farkl bir oksijen protokolii uygulanmasina baglanmistir (154).

Kanada’da 2010-2016 yillar1 arasinda, 3. basamak bir hastanede dogan prematiire
bebekler PR insidansi, ek hastaliklar ve tedavi uygulanma yontemleri acisindan retrospektif
olarak taranmustir. PR siklig1 % 67.1 olarak bulunurken ayni merkezde 6nceki yillarda (2006-
2010) saptanan PR oranma gore (%40.4) belirgin artmisti. Bu sonug; daha fazla hekimin
taramaya dahil olmasi nedeniyle gozlemciler arasindaki degiskenliklere ya da erken hastaliga
erken asamada artan dikkat ile iliskilendirilmistir. Ileri evre PR siklig1 (%14.3) 2006-2010
yillariyla kiyaslandiginda artmis (%9.2) olarak bulundu. Bu 6n planda 24 gestasyonel hafta ve
altindaki prematiire bebeklerin sayisinin iki katina ¢ikmis olmasiyla iliskilendirilmistir (155).
Bizim g¢alismamizda da PR ve ileri evre PR insidanst 2. donemde artmisti. Ayrica 28
gestasyonel haftanin altindaki hasta oram1 2006-2010 yillarinda %16.4’ken, 2014-2018
yillarinda %42.9 olarak artmist.

Bizim ¢alismamizda ayni klinikte, iki farkli 5 yillik periyot olmak tizere; 2006-2010
yillart arasinda (Grup A) ve 2014-2018 yillar1 arasinda (Grup B) dogan prematiire bebeklerin
(448/222) PR sikliklar1 ve risk faktorleri agisindan karsilastirildi. 448 prematiirenin 134’{inde
(%29.9) PR saptanmist1 (Grup A). 222 prematiirenin 91’inde (%40.9) PR saptanmist1 (Grup B).
Grup B’de PR orani Grup A’dan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek saptandi. Grup A’daki
448 hastanin 21’inde (%4.7) ve Grup B’deki 222 hastanin 26’sinde (%11.7) tedavi gerektiren
PR saptandi. Grup B’de PR tedavisi gerektiren hasta orant Grup A’dan anlamli (p <0.05) olarak

daha ytiksekti. Bu sonuglar1 6n planda; gelisen yogun bakim sartlar1 sayesinde daha kii¢lik
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gestasyonel haftada ve dogum agirligindaki prematiirelerin yasatilmasi, bu nedenle gelisen

cogu risk faktoriin belirgin sekilde artmasiyla iliskilendirdik.

Prematiire retinopatisi; diisiik gestasyonel hafta, diisik DA, oksijene maruziyet ve
sepsisin oldugu cok faktorlii bir hastalik olarak kabul edilmektedir (156-162). PR siklig1 ve
siddetiyle gestasyonel hafta ve DA arasindaki yaygin olarak kanitlanmis korelasyonda
gosterildigi gibi prematiirite PR i¢in ana risk faktoriidiir (26, 161, 163). Calismamizda; PR (+)
olan ve tedavi ihtiyaci olan grupta ortalama gestasyon haftasi ve DA anlamli (p < 0.05) olarak
daha diisiiktii. Cok degiskenli regresyon modelimizde de gestasyonel hafta ve DA’n1 RP i¢in
bagimsiz risk faktorleri olarak saptadik. Grup B’de ortalama DA Grup A’ya gore daha diistiktii
ancak anlamli farklilik yoktu. Bunun yaninda Grup B’de (29.242.8) ortalama gestasyonel hafta
Grup A’ya (30.3£2.2) gore anlamli olarak daha diisiikti. Bunu; artan yardimeci {ireme
tekniklerinin prematiire dogum riskini arttirmasina ve yenidogan yogum bakim kosullarimin

iyilestirilmesiyle prematiire dogan daha ¢ok bebegin yasatilmasina bagladik.

PR risk faktorleri i¢in arastirdigimiz bir diger etken dogum sekliydi. Normal vajinal
dogumun PR sikligimmi arttirdigt bazi c¢aligmalarda gosterilmistir (26, 164, 165). Bazi
caligmalarda normal vajinal dogum ile sezeryan dogum arasinda PR riski ac¢isindan anlaml
farklilik bulunamamistir (166, 167). Bu farkli sonuglarin sebebi; dogum sekli icin konulan
endikasyonlar, preeklampsi, koryoamnionit gibi maternal risk faktorlerinin degigkenligine bagl
olabilir. Bizim c¢aligmamizda riskli gebelik oranmin yiiksek olmasi nedeniyle sezeryan ile
dogum oran1 vajinal doguma gore daha yiiksekti. Ancak PR (+) ve PR (-) olan gruplarda ve
Grup A ve B arasinda yillar icinde dogum seklinde anlamli farklilik goriilmemisti. Tedavi
ihtiyac1 olan grupta vajinal dogum orani artmisti. Bu sonucun maternal risk faktorlerinin ve

dogum sekli i¢in konulan endikasyonlarin farkliligindan kaynaklandigini diisiintiyoruz.

PR ile preeklampsi arasindaki iligki tam olarak bilinmemektedir. Son 20 yilda yapilan
caligmalarda; preeklamptik annelerde ¢oziiniir fms-benzeri tirozin kinaz 1 ve endoglin gibi
antianjiojenik faktorlerin arttig1, plasental biiytime faktorii (PGF) ve VEGF gibi proanjiojenik
faktorlerin ise azaldigi bildirilmistir (168, 169, 170). Annede iiretilen bu antianjiojenik faktorler
plesantadan fetiise geger ve fetilis dolasiminda kalip retinada anjiogenezi engeller. Fortes Filho
ve arkadaglar1 preeklampsi/eklampsinin PR gelisimini ve lazer ihtiyaci olan bebek sayisini
azalttigini gostermistir (171). Yu ve arkadaslar1 ve Araz-Ersan ve arkadaslarinin ¢aligsmalarinda
preeklampsi/eklampsinin PR i¢in koruyucu bir faktor oldugunu gostermislerdir ancak bu iki
caligmada da, diisiik dogum agirliginin PR i¢in kesin bir risk faktorii oldugunu diisiiniilerek

SGA bebekler ¢alismaya dahil edilmemistir (136,172). Preeklampsinin daha kiigiik gestasyon
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haftasinda ve daha diisiik agirlikli dogumlara neden oldugu icin PR sikligini arttirdig:
diisiiniilen calismalar da vardir (173, 174). Ozkan ve arkadaslari ¢alismasinda
preeklampsi/eklampsi olan annelerin bebeklerinde PR’nin daha sik goriildiigli bildirilmistir
(175). Shulman ve arkadaslarinin 290000 {izerinde yenidoganin dahil edildigi calismada PR ve
ileri evre PR riskini arttirdigi saptanmig, ancak <1500 gram altindaki alt gruptaki
prematiirelerde koruyucu etkisi gézlenmistir (176). Zhu ve arkadaglarinin 45082 bebegi dahil
ettigi bir meta-analiz ¢aligmasinda preeklapmsi/eklapmsi ile PR arasinda anlamli bir iliski
bulunamamigtir (177). Bizim c¢alismamizda; PR (+) grupta PR (-) olan gruba gore
preeklampsi/eklampsi oranit anlamli olarak yiiksekti. Ancak tedavi ihtiyac1 olan grupta
preeklampsi/eklampsi orani tedavi ihtiyacit olmayana gore daha diisiiktii. Grup A ve B arasinda
yillar i¢cinde anlamli farklilik goriilmemisti. Farkli calismalarda degisik sonuglarin ¢ikmasinin
sebebi; SGA bebeklerin bazi ¢alismalara dahil edilirken bazilarina ¢ikarilmasi ve dogum

sonrast siirecte karsilastiklar diger risk faktorlerinin farkli olmasi olabilir.

EMR ve PR riski ile ilgili yayinlarda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (26, 241, 242, 243,
244). Ozdemir ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada; EMR (>18 saat) tedavi gerektiren
PR icin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (243). WINROP calismasindaysa EMR niin
> Evre 3 PR igin koruyucu 6zellikte oldugu tespit edilmistir, ancak preeklampsili annelerde
EMR’nin PR i¢in risk faktorii oldugu saptanmistir (245). Bu c¢eliskili sonuglar; farkli sonug
Olcekleri, farkli oOrneklem biiyiikliikleriyle agiklanmistir (221). Amerika’da yapilan 2
caligmada; prematiire bebeklerde EMR’li gruptaki bebeklerde ileri evre PR sikliginin azaldigi
gosterilmistir (241, 242). Calismamizda PR (+) ve PR (-) olan gruplarda ve tedavi ihtiyaci olan
ve olmayan grupta EMR oranlarinda anlamli farklilik saptanmamigtir. Calismamizda EMR, PR
icin risk faktorii olarak goriilmemistir. Grup B’de EMR orani anlamli olarak artmisti. Bunun

nedeni artan riskli gebelik oranlar olabilir.

Oksijen tedavisi PR gelisiminde en onemli risk faktorii olarak diistiniilmektedir.
Hastalik ilk tanimlandiginda asir1 oksijen kullanimu ile iliskilendirilmis, hayvan ¢alismalarinda
oksijenin gelismekte olan retina damarlar1 {izerindeki zararli etkisi gosterilmistir (9, 178).
Oksijen tedavisinin miktar1 azaltilmasi denenmis ancak morbidite ve mortalite artmistir (11).
Gilinlimiizde oksijenin damarlardaki daralmadan ziyade vaskiiler-avaskiiler aralikta fizyolojik
retinal vaskiilarizasyonda gecikmeye neden oldugu kabul edilmistir. Dogum sonrasi ilk 3 giin
oksijen tedavisi alan bebeklerde PR riskinin iki kat, plus hastalik riskinin % 70 oraninda
arttigini gosterilmistir (179). SUPPORT (Surfactant, Positive Airway Pressure, Pulse Oximetry
Randomized Trial) calismasinda; gestasyon haftas1 24-28 arasinda olan 1316 bebek oksijen
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saturasyonu %85-89 ile %91-95 olacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Diisiik oksijen
saturasyonunda PR daha az goriilmiistiir ancak bu grupta mortalite oranm1 artmigtir (180).
BOOST (The benefits of oxygen saturation targeting) II ¢calismasinda; oksijen saturasyonlari
%85-89 ve %91-95 olarak ayrilmig 1187 bebek incelenmis, diislik oksijen saturasyonlu grupta
PR daha az saptanmistir. Ancak diisiik oksijen saturasyonunda goriilen 6liimlerin yiiksek
oksijen saturasyonlu gruba gore fazla olmasindan dolay1 ¢aligma tamamlanmamistir (181).
Saugstad ve arkadaglarinin yayimladig: bir meta-analizde 28 gestasyonel haftanin altinda dogan
4911 prematiire bebek nabiz oksijen saturasyonu diisiik (% 85-89) ve daha yiiksek (91 - 95)
olarak karsilastirilmig, oksijen saturasyonu % 90'in altindaki bebeklerde daha az tedavi
gerektiren PR saptanmis, ancak mortalite ve NEK oranlar1 artmistir (182). COT (The Canadian
Oxgyen Trial) ¢aligmasinda ise yine %85-89 ve %91-95 oksijen saturasyonu olarak ayrilan
gruplar 18 ay boyunca izlenmis; PR ve 18. aydaki 6liim oranlar agisindan bir fark
saptanmamistir  (183). Unitemizde oksijen saturasyon limitleri %91-95 araliginda
tutulmaktadir. Bizim ¢aligmamizda; PR (+) olan grupta oksijen tedavisi orani ve 28 giin
izerinde oksijen tedavisi alan hasta oran1 PR (-) olan gruba goére anlamli olarak yiiksekti. Tedavi
ihtiyac1 olan grupta 28 giin lizerinde oksijen tedavisi alan hasta orant anlamli olarak yiiksekti.
Grup B’de 28 giin {izerinde oksijen tedavisi alan hasta orant Grup A’dan anlamli olarak
yiiksekti. Bunun nedeni Grup B’de daha kiiciik gestasyonel haftada olan daha uzun siire oksijen
ve mekanik ventilasyon ihtiyact gelisen prematiire bebeklerin olmasi olabilir. Bu sonuglar

oksijen tedavisinin PR ve tedavi gerektiren PR i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Mekanik ventilasyon yalnizca yenidoganin genel sagliginin bir gostergesidir. Mekanik
ventilasyon ve IVK, PR gelisimi ile siki bir iligskiye sahip oldugu diisiiniilen oksijen oraninda
dalgalanmalara neden olabilir. Mekanik ventilasyon ile yiiksek basingla oksijen verilmesi,
retina damarlarinin filizlenmesine zarar verebilecek olan hiperoksik bir ortam yaratir. Ote
yandan, IVK ve hipoksi, iskemik/hipoksik bir ortamla iligkili serebral hipoperfiizyonun
olgunlasmamis ince duvarli subependimal damarlarin yirtilmasina yol actig1r ve bu hipoksik
cevreyi siddetlendirdigi iki tarafli bir neden-sonug iliskisine sahiptir. Kiiglikevcilioglu ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki ¢ok degiskenli analizde; tedavi gerektiren PR igin mekanik
ventilasyon ve IVK bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (135). Isaza ve arkadaslarinin
caligmasinda oksijen tedavisi ve invaziv ventilasyonun sadece tek degiskenli PR riski
analizinde anlaml1 olarak bulunmustur (155). Bizim ¢alismamizda; PR (+) olan grupta mekanik
ventilasyon ihtiyact ve mekanik ventilasyon ihtiyact 7 giinden uzun olan hasta sayis1 PR (-)

olan gruba gore anlamli1 olarak yiiksek saptandi. Mekanik ventilasyon ihtiyact; tedavi ihtiyact
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olan grupta ve yillar icinde artmasina ragmen belirgin fark saptanmadi. Yillar icindeki
ventilasyon tiplerine bakildiginda; INV+NIV oram artti; tek basina INV orani azalirken tek
basina NIV orani artti. Bu sonug¢ bize daha kiiciik gestasyonel haftadaki bebekleri daha az

invaziv yontemle, daha koruyucu sekilde izledigimizi diistindiirdii.

Diger bir etken; yenidoganda stirfaktan eksikliginde goriilen RDS’dir. RDS’li bebekler
mekanik ventilasyon ve oksijen destegine daha ¢ok ihtiya¢ duyarlar. Yapilan calismalarda;
RDS’li bebeklerde olmayanlara gore PR daha fazla goriilmistir (184-189). Bizim
calisgmamizda PR (+) olan ve tedavi ihtiyact olan grupta anlamli olarak yiiksekti. Grup A ve

B’de RDS’li hasta oranlar1 degismemisti.

Arastirdigimiz bir diger etken siirfaktan kullanimi1 ve PR iligkisidir. Baz1 yayinlarda;
stirfaktanin pulmoner stabiliteyi arttirarak mekanik ventilasyon siiresi ve oksijen ihtiyacini
azaltacagi boylece PR sikligini diislirdiigli bildirilmistir (190, 191). Diger yandan siirfaktanin
daha kiiciik prematiirelerde sagkalimi arttirmasi nedeniyle PR insidansini arttirabilir. Yapilan
caligmalarda siirfaktan kullanilan bebeklerde PR oraninin arttigi saptanmistir (192, 193, 194).
Ancak bazi ¢aligmalarda siirfaktan tedavisi ve PR arasinda bir iliski bulunamamuistir (195, 196,
197). Bizim caligmamizda; yillar i¢cinde Grup A ve B’de siirfaktan kullanim oranlari
degismemisti. Ancak PR (+) ve tedavi ihtiyact olan grupta siirfaktan kullanimi1 anlamli olarak
yiiksek orandadir. PR (+) RDS’li hasta orant %77, siirfaktan kullanim oranit %60 olarak
saptanmigti. Bu olgulara siirfaktan uygulanmamasi onlarin tip 1 RDS’li (minimal RDS)

olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Kim ve arkadaglar1 tarafindan; sik apne, uzun siireli ventilasyon ve siirfaktan tedavisi
ileri evre PR gelisimi i¢in risk faktorii oldugu bildirmistir (198). Bu sonuglar; RDS’li bebeklerin
PR icin daha yiiksek risk altinda oldugunu gdsterebilir. Stirfaktanla tedavi edilen hasta sayisi

arttigindan, ytiksek riskli bebekler i¢in yakin izlem gereklidir (149).

Cok sayida caligmada sepsisin PR’ne neden oldugu gosterilmistir (127,135, 199, 200,
201). Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmada; erken postnatal inflamatuar stresin anormal
retina vaskiiler gelisimine ve artmis damar anastomozuna yol ac¢tifi ve sonugta retina
fonksiyonunu kalic1 olarak bozdugu ortaya koymustur. Gézlenen aberrant ve baslangicta artmis
retina vaskiilarizasyonu, mikroglial aktivasyon ile iliskilidir ve sonugta perinatal sepsisin PR’ ne
yatkin oldugu hiicresel bir mekanizma saglamistir (202). Weintraub ve arkadaslar1 sepsisin PR
gelisme riskini 12 kat arttirdigin1 kaydetmis; sepsisin oksijen ihtiyacini arttirabilecegini ve
retina iskemisi yaratarak PR ile sonuc¢lanabilecegini varsaymiglardir (203). Araz ve arkadaslari

PR ve ileri evre PR varlig1 ile sepsis arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu bildirmistir (136). Sepsis
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sonras1 gelisen hipotansiyon ve oksijen satiirasyonunda dalgalanmalar retinal perflizyonu
etkileyebilir ve retinada iskemiye yol agabilir (204). Bizim ¢calismamizda; PR (+) olan ve tedavi
ihtiyac1 olan grupta sepsis anlamli olarak yiiksek saptanmisti. Yillar i¢inde Grup B’de sepsis
olan hasta siklig1 artmisti. Calismamizda erken ve gec sepsis olarak ayrim yapilmamistir. Bu
sonuglar; daha kiiciik prematiirelerde diger risk faktorlerinin de artmasiyla sepsis sikliginin
artmis olabilecegini ya da yillar icinde maternal enfeksiyon yaratabilecek gebeliklerin arttigini

diistindiirebilir.

Intraventikiiler kanama; siklikla nérogelisimsel bozluma ile sonuglanan prematiiritenin
bir komplikasyonudur (205). IVK’nin bildirilen ¢alismalarda PR sikligiyla ilgili 6nemli bir
faktor oldugu gosterilmistir (121, 136, 184, 186, 199). Brown ve arkadaslar1 merkezi sinir
sisteminin dolagiminin retina ile benzerligini ortaya koymustur, bu durum dolagim
bozuldugunda retina ve merkezi sinir sisteminin iizerinde es zamanli etki yaratmaktadir (204).
Bununla birlikte bazi aragtirmacilar PR ile IVK arasinda anlamli bir iligki bulunamamuistir (206,
207). Calismamizda; PR (+) olan ve tedavi ihtiyaci olan grupta IVK anlamli olarak yiiksekti.
Grup B’de IVK siklig1 Grup A’ya gore artmisti. Bunun nedeni daha kiiclik ve dolayisiyla IVK

geligsme ihtimali daha ¢ok olan prematiirelerin takip edilmesinden kaynaklanmaktadir.

PR icin ile ilgili olabilecek diger bir faktor NEK’tir. NEK patofizyolojisi; bagirsak
mikrobiyotasina karsi olusan, inflamasyona neden olan immiin yaniti igerebilir (208). Hayvan
modellerindeki ¢aligmalarda sistemik enflamasyonun retinal damarlanmay1 etkiledigi
gosterilmistir (202, 209, 210). NEK’nin PR riskini arttirabilecegi epidemiyolojik ¢aligmalarda
bildirilmistir (144, 185,211,212, 213,214). Kanada'da 423 bebegin dahil edildigi bir calismada
ve Araz-Ersan ve arkadaglarinin 2950 bebegi igeren calismasinda; NEK’in PR i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gosterilmistir (136, 155). Biz de ¢alismamizda; PR (+) olan ve tedavi
ihtiyaci olan grupta NEK sikligini anlamli olarak yiiksek saptadik; NEK’in PR i¢in risk faktorii
oldugunu gosterdik. Grup B’de Grup A’ya gore NEK siklig1 artmisti. Bu 6n planda; daha kii¢lik
gestasyonel haftadaki daha immatiir gastrointestinal sistemi olan bebeklerin oraninin artistyla
ilgili olabilir.

Kan transfiizyonu ve anemi PR gelisimi iizerine etkili oldugu ¢ok sayida ¢aligmada
gosterilmistir (24, 136, 173, 203, 215, 216). Prematiire anemisi; EPO’nin yetersiz iiretimi
nedeniyle bozulmus eritropoez sonucu hemoglobinin diismesiyle ger¢eklesir. Hem bobrek hem
de retinada oksijenle diizenlenen EPO, 6nemli bir proanjiyogenik faktordiir. EPO, PR (+) olan
bir fare modelinde retinal damarlarda stabilite ile iligkilendirildigi i¢in, EPO seviyeleri ve diisiik

EPQO'ya bagli anemi PR gelisimi ile ilgili olabilecegi iddia edilmis (217-219). Bir diger neden
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eriskin eritrosit siispansiyonunda bulunan 2,3 difosfogliseratin (2,3 DPG) hemoglobininin
oksijene afinitesinin azaltarak doku ve retinaya sunulan oksijen miktarinda artis yapmasidir
(220). Ek olarak, transfiizyon sonrasi olusan demir yiikii oksidatif hasara neden olabilir (221).
Bizim calismamizda; PR (+) olan ve tedavi ihtiyaci olan grupta ES transfiizyon orani anlamli
olarak ytiksekti. Yillar icinde Grup B’de ES transfiizyonu anlamli olarak artmisti. Bu duruma;
Grup B’deki daha kiiciik prematiirelerde artan bozulmus eritropoezin olmasi ve daha erken
dogan bebeklerin YYBU’nde kalis siirelerinin uzamasiyla iatrojenik aneminin artmasi neden

olmus olabilir.

Bir¢ok ¢alismada PDA varlig1 ve/veya tedavilerinin PR igin risk faktorii oldugunu
gosterilmistir (126, 185, 200, 222, 223, 224). Calismalarda; PDA ile NEK, iVK ve BPD gibi
ek neonatal hastaliklar arasinda iliski oldugu bildirilmistir (225). PDA sistemik kan akisin1 by-
pass ettiginden dolay1 dokulardaki perfiizyonun azaldig1 ve retinada hipoksiye neden oldugu
bunun da PR gelisimine temel hazirladig: diisiiniilmiistiir (225). Tiirkiye'deki 487 bebegin dahil
edildigi bir caligmada, PDA'nin ileri evre PR i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur
(226). PDA tedavisinde kullanilan indometazin tedavisi ve cerrahi kapama yonteminin PR
gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir (227-230). PDA ve indometazin tedavisinin ileri evre
PR gelisimine kars1 koruyucu etkide oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (136, 231, 232).
Bizim ¢alismamizda; PR (+) olan ve tedavi ihtiyact olan grupta PDA saptanan hasta orani
anlamli olarak yiiksekti. Yillar icinde Grup B’de PDA’lu hasta sayis1 artmistir, bu hastalarin
hepsinde kalp yetmezligi bulgular1 gelismemistir. Grup B’deki daha kiiclik gestasyonel
haftadaki solunum ve dolagim problemi olan hastalara kardiak patolojileri ayirt etmek i¢in daha
cok ekokardiografi yapildig1 diisiiniilmektedir. Yillar i¢indeki farkin nedeni de bu olabilir.

Calismamizda PDA tedavi yontemleri kaydedilmemistir.

Tiroid hormonlarmin PR iizerindeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Tiroid
hormonlarinin anjiyogenezdeki etkisi ile ilgili ¢aligmalar, tiroid hormonlarinin pro-anjiyogenik
faktor diizeylerini artirarak anjiyogenezi artirdigini saptamistir. Bu nedenle, TSH ve serbest
T4 diizeylerinin PR'nin neovaskiilogenez fazindaki pro-anjiyojenetik faktorlerin artigina
katkisinin etkili oldugu diistiniilebilir. Tiirkiye’de yapilan, lazer tedavisi almis ve almamis olan
PR’li bebeklerin Faz 1 ve Faz 2 PR evrelerdeki TSH ve serbest T4 degerlerinin karsilagtig
caligmada anlamli farklilik saptanmamaistir (233). Prematiire bebekler ve hayvan modellerinde
yapilan diger ¢alismalarda L. T4 tedavisi ile PR gelisimi arasinda bir iligki bildirilmemistir (234-
235). Bizim ¢aligmamizda hipotiroidi nedeniyle LT4 verilmesinin PR ve tedavi gerektiren PR

icin risk faktorii oldugunu saptadik. Ancak ¢alismamizda hipotiroidi tanist alan hastalara LT4
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tedavisi baslanmasi nedeniyle hipotiroidi ile PR arasindaki iliskiyi gostermek giictiir. Yine de
prematiiredeki LT4 tedavisi ile PR iliskisi konusunda yapilan az sayida ¢alisma olmasi
nedeniyle buldugumuz bu sonu¢ 6nem tasimaktadir. Korkmaz ve arkadaslarinin 53 prematiireyi
dahil ettigi ¢aligmada; tiroid hormonlar1 RDS ve asfiksi 0ykiisii olan prematiirelerde saglikli
prematiirelere gére anlamli olarak diisiiktli ve tiroid hormonlar1 gestasyonel hafta ve DA ile
korelasyon gostermisti (236). Bizim ¢alismamizda da bu yayindakiyle benzer sekilde; yillar
icinde artan daha kiigiik ve risk faktorii olan prematiirelerde hipotiroidi ve LT4 tedavisi alan

hasta orani anlaml1 olarak yiiksekti.

Bazi ¢alismalarda; fototerapi PR i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir (136, 161, 237,
238). Daha eski calismalarda; bilirubinin fizyolojik bir antioksidan olmasi nedeniyle PR’ye
karst koruyucu oldugunu iddia etmislerdir (239, 240). Calismamizda; PR (+) olan grupta
fototerapi alan hasta siklig1 PR (-) gruba gore anlamli olarak artmis ancak tedavi ihtiyaci olan
grupta fototerapi sikliginda anlamli bir artig saptanmamisti. Grup B’deki fototerapi oran1 Grup

A’ya gore daha yiiksekti.

Prematiirelerde konviilziyona; norogelisimsel yertersizlikler, IVK, hipoglisemi gibi
etkenler sebep olabilir. Prematiirelerde PR ile norogelisimsel yertersizliklerin olusumu
hakkinda ¢ok fazla bilgi olmasina ragmen az sayida calisma vardir (246). Kronik akciger
hastalig1 olan 92 prematiirenin dahil edildigi calismada; PR’li prematiirelerde nobet siklig1 ve
IVK oran1 artmis olarak saptandi (204). Iran’da prematiire bebeklerle yapilan bir calismada
IVK ve konviilziyonla PR arasinda iligki saptanmamustir (247). Calismamizda PR (+) ve tedavi
ihtiyac1 olan grupta konviilziyon geg¢iren hasta orani anlamli olarak artmisti. Grup B’de
konviilziyon hasta sayist Grup A’dan anlamli olarak fazlaydi. Bunun nedeni; Grup B’deki
ortalama gestasyonel haftasinin daha kiiciik olmasi, IVK ve hipoglisemi oranlarinin belirgin

artmasi olabilir.

Calismamizda; PR (+) ve tedavi ihtiyaci olan grupta PR(-) ve tedavi ihtiyaci olamayan
gruba gore resiisitasyon gerektiren hasta oran1 anlamli farklilik géstermemisti. Bunun nedeni;
resiisitasyon gerekliliginin ¢ok sayida bagka faktorle iligkisi olmasi olabilir. Grup B’de
resiisitasyon ihtiyact anlamli olarak Grup A’ya gore artmigti. Bunu diger faktorlerin de Grup

B’de artmasrtyla iligkilendirilebilir.

Apne ve hipoksi oksijen konsantrasyonunda dalgalanmalara neden olacagi i¢in PR i¢in
risk olusturur. Hipokside artmis serbest radikaller retinada oksidatif hasar yaratabilir. Prematiire
apnesi olan bebeklerin mekanik ventilasyon ve ek oksijen ihtiyaci daha fazladir bu da PR

gelisme olasiligini arttirir. Calismalarda PR gelisimi ile iligkili oldugu bildirmistir (146, 199,
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248, 249). Araz- Ersan ve arkadaslarinin ¢alismasinda apne PR i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak saptandi (136). Bizim ¢aligmamizda; PR (+) olan grupta apne ve hipoksi PR (-) olan
gruba gore anlamli olarak artmisti. Tedavi ihtiyact olan grupta tedavi ihtiyaci olmayana gore,
hipoksi ihtiyaci belirgin artmigti ancak apne oraninda anlamli artig yoktu. Grup A ve B’de apne

ve hipoksi oranlar1 anlamli farklilik géstermemisti.

Apgar skoru, yenidogan sagliginin bir gostergesidir. Diisiik Apgar skorlarinin PR
sikliginin artigtyla iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. PR’li bebeklerde Apgar skorlarinin daha
diisiik oldugu bildirilmis ancak ¢cogu calismada Apgar skorlar1 bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmamustir (26, 250-254). Calismamizda; PR (+) olan Apgar diizeyleri (1. ve 5. Dakika) PR
(-) olan gruba gore anlamli olarak diisiiktii. Tedavi ihtiyaci olan grupta tedavi ihtiyact olmayana
gore Apgar (5. dakika) diizeyi anlamli olarak diigiikti, Apgar (1. dakika) diizeyi iki grupta
farklilik gostermemisti. Grup A ve B’de Apgar diizeyleri (1. ve 5. Dakika) arasinda anlamli
farklilik yoktu.

Hiperkarbi ve hipokarbi PR icin risk olusturdugu diisliniilen diger faktorlerdir (255,
256). Klinik ve deneysel kanitlar yiiksek karbondioksit PCO (2)’in PR olusumunda énemli bir
rol oynadigint gostermektedir. Akut ve uzun siireli PCO2 maruziyeti, kemirgen retinanin
gelisimsel neovaskiilarizasyonunu ve iskemik retinanin revaskiilarizasyonunu inhibe ettigi
deneysel caligmalarda gosterilmistir (257, 258). Amerika’da 1042 premetiire lizerinde yapilan
bir ¢aligmada; yiliksek PCO (2), diisiik pH ve yiiksek PaO (2) 'ye maruz kalan bebekler daha
ciddi ROP riski altinda bulunmustur (259). Ali ve arkadaglarinin calismasinda PR igin
hiperkarbi bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandi (260). Hiperkarbi veya hipokarbinin PR
iizerine etkisinin bulunmadigi ¢calismalarda mevcuttur (204, 261). Calismamizda; PR (+) olan
ve tedavi ihtiyaci olan grupta hiperkarbi ve hipokarbi PR (-) ve tedavi ihtiyaci olmayan gruba
gore anlamli olarak yiiksekti. Grup A ve B’de hipokarbi oranlarinda anlaml farklilik yoktu,
hiperkarbi oran1 Grup B’de daha yiiksekti.

Hipogliseminin PR {iizerindeki etkisiyle ilgili az sayida calisma vardir. Yaynlarda
hipogliseminin PR i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (262, 263). Bizim
calismamizda da; PR (+) olan ve tedavi ihtiyaci olan grupta hipolisemi yasayan hasta sayis1 PR
(-) ve tedavi ihtiyac1 olmayan gruba gore anlamli olarak ytiksekti. Grup B’de hipoglisemi orani

Grup A’ya gore anlamli olarak yiiksekti.

PR ile ilgili yapilan ¢ok farkli ¢aligmalarda farkl risk faktorleri ve koruyucu faktorler
sorgulanmigtir. Bassiouny ve arkadaslari; diisiik DA, diisiik gestasyonel hafta, apne, kan

transflizyonu, mekanik ventilasyon, metabolik asidoz, total parenteral beslenme, IVK ve
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sepsisin PR gelisimi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (199). Seibert ve arkadaslari; NEK,
maternal preeklampsi, antepartum betametazon, vitamin E ve fototerapinin PR i¢in koruyucu
faktorler oldugunu iddia etmistir (144). Shohat ve arkadaslari; PR gelisimi i¢in risk faktorii
olarak; ventilasyonu, uzamig total parenteral beslenmeyi, kan transfiizyonunu ve apneyi

bildirmistir (146).

Neonatal risk faktorlerinin lojistik regresyon analizinde degerlendirildigi ¢calismalarda;
gestasyonel hafta ve DA genellikle ortak risk faktorii olarak saptanmis. Holmstrom ve
arkadaglar1 bu iki faktoriin yaninda BPD’nin, Akkoyun ve arkadaslari ile RDS’nun PR
gelisiminde etkili risk faktorleri oldugunu bildirmislerdir (186, 215). Kiiglikevcilioglu ve
arkadaslar1 diisiik gestasyonel hafta ve DA’na ek olarak RDS, oksijen tedavisi ve sepsisi; Ozcan
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bu iki etkenin disinda uzun siire oksijen tedavisi ve anemi
PR icin bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir (135, 264). Araz-Ersan ve arkadaslari
diisiik gestasyonel hafta ve DA’ nin yaninda IVH, RDS, sepsis, apne ve fototerapinin, Altunbas
ve arkadaglar tarafindan bu iki faktore ilave olarak sik transfiizyonun PR gelisiminde 6nemli
risk faktorleri oldugunu saptamislardir (136, 197). Bas ve arkadaglar1 tarafindan diisiik DA,
diisitk dogum haftasi, uzamis oksijen tedavisi, ge¢ baslangi¢clhi sepsis, ES transflizyonu, DA
<1500 gr olan prematiirelerde ileri evre PR i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmigtir
(127). Bizim g¢alismamizda; lojistik regresyon analizinde ¢ok degiskenli modelde; diisiik
gestasyon hafta, diisik dogum tartisi, apne, hipoksi ve hiperkapni varligimin bagimsiz risk
faktorii olarak PR’ye yol a¢tig1 gozlenmistir (Tablo 8). Bu sonug, hiperkapninin PR {izerindeki

yeriyle ilgili az sayida ¢aligma olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Mevcut ¢alismamizin; retrospektif, tek merkezli ve diger kapsamli ¢aligmalara gore
daha kiiciik bir 6rnekleminin olmast gibi kisitliliklar1 mevcuttur. Calismamiz; perinatolojik
acidan daha riskli gebeliklerin takip edildigi iiniversite hastanesinin verilerini igermesi
nedeniyle diger merkezlere gore artmig siklikta risk faktorii saptanmis olabilir. Diger yandan
tim maternal risk faktorleri teknik durumlardan dolayr kaydedilmemistir. Bu nedenlerden
dolay1; tanimlanan faktorlerin her birinin istatistiksel olarak kanitlanmis etkisi PR iizerinde
dogrudan etkiye sahip olmayabilir ve bu risk faktorleri PR’nin evreleri arasinda farkli etki
gosterebilir. Bundan otiiri; PR incelenirken PR’nin ¢ok faktorlii yapisi, bu faktorlerin

degiskenligi ve aralarindaki etkilesim degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

PR’nin neden oldugu korliik, iilkelerin kendi i¢ yapilarina gore uygun tarama ve tedavi
programlariyla 6nlenebilir. Calismamizda Evre 4 veya 5 ROP olan bir bebegin saptanmamasi

bunun bir gostergesidir.

Tarama programlari, hastali1 son evresine gelmeden 6nce tedavi edilmeleri i¢in PR
riski altindaki tiim prematiire bebekleri kapsamalidir. Cogu gelismis iilkede 32 gestasyonel
haftanin iizerindeki prematiire bebeklere retina taramasi yapilmamaktadir. Ancak Tiirkiye’de
yapilan caligmalarda daha olgun prematiirelerde tedavi gerektiren PR gelistigi gdsterilmistir.
Bizim ¢alismamizda; 32 gestasyonel haftanin {izerinde dogan ve komorbiditesi olan 1
hastamizda (36+6 gestasyonel hafta) tedavi gerektiren PR gelistigi gozlendi. Taramalar
prematiirelerin bulundugu iilkenin gelismislik diizeyini, risk faktorlerini degerlendirerek
yapilmalidir. Tarama ic¢in 32-37 gestasyon haftalar arasinda doganlarda eslik eden

komorbiditeleri olan hastalar1 6nemle degerlendirmeliyiz.

Calismamizda; yillar i¢inde ortalama gastasyonel hafta ve DA diismiis, neredeyse ¢ogu
risk faktoriin siklig1 artmistir. Zamanla artan daha immatiir prematiirelerde ek hastaliklarda
artmigtir. Yani prematiire bebeklerimizin immatiiritesi artik¢a, hastalik oranlar1 ve PR sikligi

artmaktadir.

Diisiik DA ve kiigiik gestasyonel hafta; PR gelisimindeki en 6nemli risk faktorleridir.
Bu c¢alismada; kiigiik gestasyon haftasi, diisitk dogum tartisi, apne, hipoksi ve hiperkapni PR
gelisiminde dnemli risk faktorleri olarak saptanmistir. Prematiireleri takip eden klinisyenler bu
faktorler konusunda dikkatli olmalidir. Kan gazinin yakin takip edilmesi, apne tedavisi i¢in
erken alinan 6nlemler, perinatal hipoksinin 6nlenmesi PR sikligin1 azaltabilir. Risk faktorlerinin
belirlenmesi yliksek riskli yenidoganlar1 ongdrmede katki saglayacaktir. Yiiksek riskli
prematiirelerin saptanmasi ise uygun zamanda retina tarama muayenesi ve ileri evre PR

gelisimini engellemek i¢cin 6nem tagimaktadir.

PR i¢in tanimlanan risk faktorleri farkli popiilasyonlar arasinda degisim gosterse de, risk
faktorlerini PR yonetimine katmak ve Ongoriicii modeller gelistimek, tarama yontemlerini
iyilestirebilir, prematiire hastaliklarinin ve retinanin vaskiiler hastaliklarinin patofizyolojisi
hakkinda bilgi verebilir. Ayrict risk faktorlerinin bulunmasi PR’nin yoOnetimine fayda

saglayabilir.

Gelecekteki ileriye doniik ¢alismalar, PR’nin olas1 dnleyici mekanizmalarin1 bulmak

icin postnatal erken donemde patolojik retinal damar gelisimi ile bu faktorler arasindaki
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baglantiya odaklanacaktir. PR’nin risk faktorleri saptandiginda ve bunlarin PR gelisimindeki
rolii aydinlatildiginda tarama kilavuzlarinda bu faktorlerin yer alabilecegi diisiliniilebilir.
Boylece ¢ocukluk cagindaki 6nde gelen 6nemli korliik nedenlerinden biri engellenmis ya da

onemli dl¢iide azaltilmis olabilir.
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