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OZET

Prematiire retinopatisi (PR), prematiirelerin en 6énemli sorunlarindan biridir.
Tiim diinyada 6nlenebilir gorme kaybi sebepleri arasinda ilk siralarda yer alir. Bu
yizden PR, taranmasi zorunlu bir hastaliktir. Gelismekte olan iilkelerde ve az
gelismis tilkelerde PR ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir.

Bu ¢alismada amacimiz, {initemizde izlenen riskli prematiirelerin PR sikligini
ve etki eden risk faktorlerini belirlemekti.

Subat 2011- Mart 2018 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde 32 hafta ve altinda dogmus bebeklerin dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi.

Bebeklerin dogum agirliklari, gebelik haftalar: diger demografik 6zellikleri ve
yenidogan doneminde goriilen hastaliklar1 ve anneye ait 6zellikler kaydedildi. Bu
ozelliklerin PR gelisimi ve siddeti tizerine etkileri incelendi.

Calismaya alinan 193 prematiire bebegin 96 (%49,7)’s1 kiz, 97 (%50,8)’si
erkekti. Calismaya katilanlarin 10 (%5,3)’u 29 hafta altiyken 183 (%94,7)’1 29 hafta
ve 32 hafta arasindaydi. Bebeklerin 17 (%8,9)’sinin dogum agirligit 1000 gramin
altinda, 88 (%45,5)’inin dogum agirligr 1000-1500 gram arasinda, 88 (%45,5)’inin
ise 1500 gramin ustiindeydi. Hastalarin 61(%34,6)’inde PR gelismis, bunlarin 11
(%18,1)’1 PR tedavisi aldi. PR saptanan hastalarin 4’iinde art1 hastalik pozitifti.
Dogum agirhigi ve gestasyonel yas azaldikca PR goriilme sikliginin ve siddetinin
arttig1 goriildii. Dogum sekli, cinsiyet, gebelikte sigara i¢imi, parite siras1 ve 1. ve 5.
dakika Apgar skoru ile PR sikligi ve siddeti arasinda iliski saptanmadi. In-vitro
fertilizasyon ve c¢ogul gebelik PR sikligin1 degistirmezken, PR siddetini artirdig
gorildii. Dogum sonrasi ileri canlandirma uygulanan, patent duktus arteriozus,
bronkopulmoner displazi, intrakranial kanamasi olan ve kan transfuzyonu yapilan
bebeklerde PR siklig1 ve siddetinin arttig1 tespit edildi. Ayrica bebeklerin oksijen
destegi aldigi giin sayisi ve tam enteral beslenmeye gecis siiresi uzadik¢a PR
goriilme sikliginin ve siddetinin arttig1 gorildii. PR sikligini artiran diger bir faktor
ise hiperglisemi idi. Cok degiskenli logistik regresyon analizinde dogum agirligi,
dogum haftas1 ve oksijen tedavisi aldigi gilin sayis1 bagimsiz risk faktorii olarak

saptandi.



Sonug olarak risk faktorlerinin bilinmesi ve bu risk faktorlerini dnleyecek
koruyucu ve tedavi edici Onlemlerin alinmasi gerekmektedir. Bu sekilde PR
sikliginin azaltilabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Prematiire retinopatisi, risk faktorleri, maternal, neonatal



ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the most important problems of
the premature infants. Across the world, it is accepted as a leading cause of
preventable blindness. Hence, ROP is a kind of disease whose screening is vital. In
developing countries and least developed countries, ROP remains as a serious
problem.

The aim of this study is to determine the prevalence ROP and the risk factors
of ROP.

Between February 2011 and March 2018, files of babies who were born
before 32 weeks gestation were screened retrospectively in the Neonatal Intensive
Care Unit of Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics.

The birth weights of babies, gestational weeks, other demographic
characteristics and the diseases observed in the newborn period and maternal factors
were recorded. The association between these characteristics and ROP were
examined.

The study is carried out with the participation of 193 premature infants. Of
these infants, 96 (%49,7) were female and 97 (%50,8) were male. While 10 (%5,3)
of the participants were born before 29 weeks, the other 183 (%94,7) babies were
between 29 and 32 weeks. On the other hand, while the birth weight of 17 (%8,9)
babies was below 1000 grams, the birth weight of 88 babies (%45,5) was within the
range of 1000 and 1500 grams, and 88 of them (%45,5) were over 1500 grams.
While 61 (%34,6) of the patients diagnosed with ROP, 11 (%18,1) of them received
ROP treatment. Four of the patients with ROP were found as plus disease. It is
observed that as the birth weight and gestational age decreased, the incidence and
severity of ROP increased.

There was no relation between the type of birth, gender, smoking in
pregnancy, parity and Apgar scores at first and fifth minutes, and the incidence and
severity of ROP. In-vitro fertilization and multiple pregnancy didn’t change the
incidence of ROP, however it increased the severity of ROP. It was shown that the
frequency and severity of ROP increased in infants who had neonatal resusitation,

patent ductus arteriosus, bronchopulmonary dysplasia, intracranial hemorrhage and



blood transfusion.

Furthermore, the incidence and severity of ROP were detected to be
increasing as the number of days of oxygen supplementation and the time to achieve
full enteral feeding. Hyperglycemia was another factor that increased ROP
frequency. In multivariate logistic regression analysis, birth weight, week of birth
and number of days of oxygen therapy were found to be independent risk factors.

In conclusion, risk factors should be recognized and preventive and
therapeutic measures should be taken immediately to prevent risk factors. We are of
the opinion that in this way frequency of ROP disease can be reduced.

Key words: Prematurity retinopathy, risk factors, maternal, neonatal
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1. GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR), retinal damarlarin anormal proliferasyonuna
bagl olusan diisik dogum agirlikli ve erken dogan prematiirelerde rastlanan ve
patogenezi tam olarak ortaya konulamamis bir hastaliktir (1). Yenidogan bakim ve
yonetimindeki gelismelere ragmen, PR diinya ¢apinda ¢ocukluk ¢agi gérme kaybinin
onde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Yenidogan bakimindaki
gelismelere bagli olarak hayatta kalma oranlarinin artmasi gérme sorunlart ve gorme
kaybina neden olabilen PR’nin sikligiin artmasina yol agmaktadir. Hastaligin erken
taninmasi, zamaninda ve uygun sekilde tedavi edilmesi gérme kaybinin
engellenmesini saglamaktadir. Gérme kaybinin engellenmesi ¢ocugun gelisimsel
siirecine katkida bulunmakta ve yasam kalitesini artirmaktadir. Prematiire
retinopatisinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte iki agamali bir siirecte
gelistigi diisiiniilmektedir. Prematiire dogan bebekte intrauterin ortamda baslamis
olan retinal vaskiilarizasyon herhangi bir hasarlandirict etkiyle duraklarken, retina
ise gelisimini siirdiirmeye devam eder. Vaskiilarizasyonu duraklayan retinanin
oksijen ihtiyac1 karsilanamaz ve hipoksik bir hal alir. Retinada gergeklesen bu
hipoksi 2. faz1 baglatir ve neovaskiilarizasyon baslar. Neovaskiilarizasyon vaskiiler-
avaskiiler retina sinirinda goriiliir. Yeni olusan damarlar retina i¢inde kiimelenme
yapabilir ve hizla kalinlasan ridge (sirt) dokusu olusabilir. Neovaskiilarizasyon,

sizint1 ve 6dem olusumuna ve goérme kaybina yol acan retina dekolmanina neden

olabilir (1-3).

Prematiire retinopatisi etiyolojisine yOnelik yapilan c¢alismalarda PR
gelisiminde diisiik dogum agirligi, diisiik gestasyonel yas, beyaz irk, ¢ogul dogum,
hastane dis1 dogum, hiperkarbi, 1s1k maruziyeti, prostaglandin salinimi, anemi, Patent
Duktus Arteriozus (PDA), intraventrikiiler Kanama (IVK), Bronkopulmoner Displazi
(BPD), Respiratuar Distres Sendromu (RDS), pnomotoraks, perinatal asfiski, uzamis
renal yetmezlik, Nekrotizan Enterokolit (NEK), kan transfiizyonu, serum demir
diizeyinin yiiksekligi, metabolik asidoz-alkaloz, sepsis, postnatal agirlik artiginin az
olmasi, maternal kanama, eklampsi, metilksantin tedavisi, E vitamini, magnezyum,
selenyum ve bakir eksikligi, beta bloker kullanimi, Candida albicans koryoretiniti,

koryoamnionit, uzamis total parenteral beslenme, 7 giinden fazla ventilasyonda



kalma, diisiik Apgar skoru, fototerapi gibi ¢ok sayida risk faktoriinlin rol oynadigi
bildirilmektedir.

Biz ¢alismamizda, hastanemizde takip edilen prematiire bebeklerde PR
goriilme sikligini ve mevcut risk faktorlerini belirlemek istedik. PR gelisimi igin risk
faktorlerinin ve bu risk faktorlerinin hastalik gelisimi {izerine olan etkilerinin
bilinmesi, bu risk faktorlerini tagiyan bebeklerin, rutin tarama programina alinmasi,

erken tan1 ve tedavi yapilmasina olanak saglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Hastalik prematiirelerde ilk defa 1942 yilinda, Terry tarafidan “retrolental
fibroplazi” olarak tanimlandi (4). PR epidemisi ilk olarak 1950’1i yillarda yasandi.
1943-1953 yillar1 arasinda Amerika’da PR’ye bagli yaklasik 7000 prematiire bebekte
gorme kaybi gelistigi tespit edildi (5). O senelerde prematiire bebeklerde goriilen bu
epidemik gorme kaybinin etiyolojisinde 1s1ga maruz kalma, hipoksi, sepsis, anemi,
elektrolit bozuklugu, demir eksikligi, hormon eksikligi, hiperkapni gibi faktorler
distiniildi. 1951-1956 yillarinda yapilan c¢alismalarda PR’nin  prematiirelere
uygulanan kontrolsiiz oksijen tedavisinden kaynaklandigi tespit edildi (6,7). Bu
sonucun ortaya c¢ikmasi tzerine 1950’lerin sonu, 1960’larin baslangicinda
prematiirelere uygulanan oksijen desteginde kisitlama yapildi. Bu kisitlamaya bagl
olarak da PR sikhgmin anlamli olarak azaldigi goriildii. Bununla birlikte, yetersiz
oksijen kullanimina bagli olarak prematiirelerde mortalite ve morbiditenin arttig
tespit edildi (8,9). Onlenebilen her bir gérme kaybi vakasina karsilik, yetersiz
oksijene bagl yaklasik 16 bebek oliimi gerceklestigi saptandi (10). Bunun iizerine
1960’11 yillarda yiiksek konsantrasyonda oksijen kullanim1 yeniden artamaya basladi.
Indirekt oftalmoskopun kullammimin yayginlasmas: ile retinopatinin daha hafif
tiplerine tani konabilme imkan1 saglandi. Bununla birlikte Yenidogan Yogun Bakim
Unitelerindeki (YYBU) gelismeler sonucu ¢ok kiigiik bebeklerin yasama sanslarinin
artmasiyla PR insidans artig gosterdi (11). 1970°1i yillarda umbilikal arter kateterinin
kullanima girmesi, arteriyel oksijenizasyona bakilmasina olanak sagladi. Arteriyel
oksijenizasyona bakilmasi prematiirelerde oksijen konsantrasyonunu ayarlama
olanagi sundu. Transkutan oksijen monitdrizasyonu 1980°li yillarda kan oksijen
konsantrasyonunu siirekli izleme imkani1 sundu. Bu yeniliklere ve oksijenin siirekli
olarak monitorize edilmesine ragmen 1970’li yillarda ikinci epidemi yasandi. Tiim
bu deneyimler PR etiyolojisinde arteriyel oksijen basinci disinda baska faktorlerin de
rol oynadig1 hipotezini desteklemistir. Yapilan gozlem ve calismalar PR ile disiik
dogum agirhig1 ve diisiik gestasyonel yas arasinda giiclii bir iliski oldugunu gosterdi.
1980 ve 1990’ yillar PR’de anlamli azalmanin gorildiigi, yeterli oksijen ve E

vitamini destegi, kryoterapi, lazer fotokoagiilasyon, bebek odasinin 1s1ginin



azaltilmas: gibi koruyucu ve durdurucu tedavilerin uygulandigi ve PR ilgili ¢ok
sayida ¢alismanin yapildig: yillardir (12,13). Hastalikla ilgili tim bu gelismeler ve
yeniliklere ragmen hala yeterli donanimda YYBU’sii bulunmayan, retinopati
taramasinin diizenli yapilmadig: iilkelerde PR sikliginda artis goriilmektedir. PR
insidans1 iilkelerin  gelismislik diizeylerine, YYBU’lerin donanimina gbore

degiskenlik gostermektedir.

2.2 Epidemiyoloji

Annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar olan siire normal
gebelik (gestasyon) siiresi olarak tanimlanmaktadir. Bu siire normal sartlarda 40
hafta ya da 280 giindiir; ancak 37 ile 41 hafta arasinda degisebilir. “Zamaninda
dogan” yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak dogan bebeklerdir (14). Eger gebelik
stiresi son adet tarihinden 259 giin ya da 37 haftadan daha diisikk olmasi1 durumu
prematiire olarak adlandirilir.

Prematiire bebekler gebelik haftasina gore 3 grupta incelenir (15):

1. Asir1 derecede prematiire (28 hafta altinda dogmus bebekler)

2. 1leri prematiire (32 hafta altinda dogmus bebekler)

3.Geg prematiire (34-37 hafta arasinda dogmus bebekler)

Dogum tartilarina gore siniflama yapildiginda 2500 gram altindakiler diisiik
dogum agirhgr (DDA), 1500 gram altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikl
(CDDA), 1000 gramdan diisiik olanlar asir1 disiik dogum agirlikli (ADDA)
prematiire olarak siniflandirilir (15).

Prematiirelerde morbidite ve mortalitede en o6nemli belirleyici gebelik
haftasidir. Prematiirelerin tigte ikisi ge¢ prematiirelerdir. Prematiirite derecesi artikga
bebegin karsilastigt komplikasyonlar artmaktadir ve hayatta kalma sansi
azalmaktadir. Ge¢ prematiireler kisa bir siire zarfinda aile adaptasyonu saglanarak
taburcu edilirler. Asir1 derece prematiire olanlarin tibbi destek ihtiyaglar1 daha fazla
olmakta ve uzun siireli yogun bakim gereksinimleri olmaktadir. Prematiirite bir ¢ok
problemi de beraberinde getirir. Prematiire dogumlarin yaklasik %751 preterm
eylem ve erken membran riiptiirii sonrasi ortaya ¢ikarken; yaklasik %25’i maternal
hipertansiyon, diyabet, plasenta previa, intrauterin biiylime kisitlihigr (IUBK) gibi

fetusii tehlikeye sokan medikal veya obstetrik problemler sonucunda medana gelir.



Prematiire dogumlarin 6niine gegilmesi altta yatan hastaligin 6nlenmesi ve tedavisine
baghidir. Spontan prematiire dogumlarin yaridan fazlasinda herhangi bir risk faktorii
yoktur. Gelismis {ilkelerde DDA’ bebeklerin yaklasik %70’ini prematiireler
meydena getirmektedir (16).

Son yillardaki teknolojik ilerlemeler, CDDA’l1 bebeklere dahi yasam olanag:
sunmustur. Ancak azalan mortalite bebeklerin morbiditesindeki artisi da birlikte
getirdi. Son yillarda yasam sinirinin 22. gestasyonel haftaya inmesi, PR insidansinin,
siddetinin ve progresyonunun degismesine neden olmustur. PR hala ciddi bir saglik
problemi olmaya devam etmektedir ve hastalik ¢ocuklarda goriilen gérme kaybinin
en onemli nedenleri arasinda yer almaktadir (17). PR insidansi iilkelerin gelismislik
seviyesine ve YYBU’niin ozelliklerine gore farklilk gostermektedir. Gelismis
tilkelerde PR genellikle asir1 derece prematiirelerin sorunuyken, gelismekte olan
tilkelerde 34 haftaya kadar agir PR goriildigi bildirildi. Gebelik yasi ve dogum
agirhigi azaldik¢a PR’ nin hem insidans: hem de siddeti artmaktadir (18,19).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Ekim 2000 ve Ekim 2002 arasinda yapilan
cok merkezli bir ¢alismada; erken dogmus ve dogum agirligi (DA) 1251 gramin
altinda olan bebeklerde PR goriilme siklig1 % 68, agir PR goriilme siklig1 % 36 idi.
PR insidansi sirasiyla 32 hafta ve stii, 27 ile 31 hafta aras1 ve 27 hafta ve alti
dogumlu bebeklerde % 8, % 19 ve %43 idi (20). Diisiik, orta ve yiiksek gelisim
seviyesine sahip ililkelerde oftalmologlar tarafindan yapilan bir aragtirma, agir PR
gelisen bebeklerde ortalama DA’nin gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere gore
daha fazla oldugunu gosterdi. Benzer sekilde, agir PR’li bebeklerin ortalama
gestasyonel yasi (GY) gelismekte olan {ilkelerde gelismis iilkelere gore daha
yiksekti (21).

Prematiirelerin yasam sansinin artmasi ile birlikte PR tanisi alanlarin
sayisinda artig oldugu goriilmektedir. Bir ¢alismada, 1990'da PR insidans1t CDDA’l1
her 1000 bebek i¢in 12,8 iken 2011'de 1000 CDA’l1 bebek i¢in 125,5’¢ yiikseldi (22).

CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) hastalikla ilgili
olarak yapilan onemli ¢alismalardan birisidir. Bu ¢alismada 1251 gramin altinda
dogan bebeklerde PR siklig1 %65,8 olarak bildirildi (23). ET-ROP (Early Treatment

for Retinopathy of Prematurity) ¢alismasinda ise 1251 gramin altinda dogan bebekler



icin bu oran %68 olarak tespit edildi (24). Tahmini olarak 2010 yilinda diinya
capinda 14,9 milyon preterm bebekten 184,700’iinde PR’nin herhangi bir evresi
gelisti. Bunlarin 20,000’i gérme kaybiyla sonuglanirken, 12,300’iinde orta ve agir
diizeyde gérme kaybi gergeklestigi diistintilmektedir (25).

Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli
calismada CDDA’l1 prematiire bebeklerde PR siklig1 %42, ileri evre PR siklig1 %38,2
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada gebelik yasi 32 haftanin iizerindeki bebeklerde PR
sikligi %13,3, ileri evre PR binde 4 olarak saptandi. Gebelik yas1 32 hafta tizerinde
olan 20 bebekte, DA 1500 gramin istiinde olan 41 bebekte ve DA 2000 gramin
iistlinde olan 3 bebekte ileri evre PR bulundu. Calismanin sonuglari; iilkemizde
gelismis iilkelere kiyasla DA ve GY daha biiyiik ve daha matiir bebeklerde tedavi
gerektiren ileri evre PR gelistigini gosterdi (26).

2.3 Patofizyoloji

Fetal hayatin 16. haftasina kadar embriyonik retina avaskiilerdir. Bu donemde
gelisen 6n segment ve lens hyaloid arter tarafindan beslenir. Hyaloid arterin
baslangigta dali olmadigi igin gelisen retinanin beslenmesi koroid damarlardan
difiizyonla gerceklesir. Retinal damarlarin gelisimi fetal hayatin 4. ayinda baslar. Igsi
hiicreler bu dénemde cogalarak peripapiller bolgeden sinir lifi tabakasmma dogru
ilerler. Mezenkimal kokenli bu hiicreler néroglial hiicrelerdir. Gorevleri retina damar
yapist gelisene kadar retinaya enerji saglamak olan bu ndroglial hiicreler retinanin
gelisimi tamamlandiktan sonra kaybolur. Igsi hiicrelerin ardinda mezenkim kokenli
hiicrelerin posterior kenarinda gelisen primitif endotel hiicreler artgil hiicreler olarak
isimlendirilir. Retinal damarlari olusturacak olan bu hiicreler primitif immatiir
kapiller agdan olusur. PR’nin patogenezinde yer alan neovaskiilarizasyonun temelini
bu hiicreler olusturur. 16. gestasyon haftasinda olusmaya baslayan damarlar optik
diskten ora serrataya dogru gelisimini siirdiirmeye devam ederler. Matiir damarlar,
ora serratanin nazal kismina 36. haftada ulasirken, temporal ora serrataya 40. haftada
ulasgir. Bu nedenle zamanindan 6nce dogan bebeklerde retinal vaskiilarizasyon
tamamlanmamis oldugundan periferde avaskiiler alanlar bulunur. Bebegin dogum

haftasi kiiciildiik¢e avaskiiler alan genisligi de artmaktadir (27-29).



Embriyonel hayatta bebeklerde arteriyel oksijen basinci yaklasik olarak 25—
30 mmHg kadar iken dogumla birlikte aniden 60-80 mmHg’ye yiikselir. Bu
yiikselme ile retinal damarlarda refleks vazokonstriksiyon ve vazoobliterasyon olur.
Kanlanmasi bozulan retinada serbest radikaller artmaya baslar. Ortamda artan
radikaller retinal vaskiilarizasyondan sorumlu mezankimal hiicrelerde arasidonik asit
peroksidasyonuna neden olarak hiicrelerin ¢ogalmasini engeller. Ayni zamanda
yiiksek oksijen ve sentezi artmis nitrik oksit (NO) retinal damarlanma i¢in gerekli
olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) sentezini azaltir. Bu asamada
damar yapisinda bozulma ve damar olusumunda duraklama yasanir ve retinada
hipoksi gelisir. Sonraki agamada yapis1 bozulan ve hipoksik kalan retinada VEGF
sentezi artar. Artan VEGF’nin retinal damarlarda anormal proliferasyona yol agmasi
sonucu PR gelisir (30-32).

Premature retinopatisi iki fazdan olusan bir hastaliktir. Bu iki faz birbirinin
ayna gorintiisii seklindedir. Faz 1 hiperoksiye bagh olarak retinal damarlanmanin
baskilanmasi, faz 2 ise retinal damarlanmanin anormal ¢ogalmasindan olusmaktadir.
Bu iki fazda da bir¢ok mediator etkili olmaktadir. Faz 1’de bu mediatorlerin
distikligi, faz 2°de ise bu mediatérlerin yiiksekligi rol oynamaktadir. (33-35)

Faz 1:

Yenidoganin postnatal hiperoksi maruziyeti sebebiyle intrauterin baslamis
olan retinal vaskiilarizasyonda duraklama, vazoobliterasyon ve vaskularilarizasyon
kayb1 goriilmesi PR’nin ilk fazin1 meydana getirir. Yenidogan iinitelerinde immatiir
akciger nedeniyle prematiirelere uygulanan oksijen tedavisi hiperoksinin
sebeplerinden birisidir. Fetiis anne karninda 22-24 mmHg arteriyel oksijen basincina
sahipken, dogum sonrasi bu basi¢ 70-90 mmHg’ ya ¢ikmasiyla relatif bir hiperoksi
meydana gelir. Dogum sonrasi retinanin gelisimi devam eder ve metabolik olarak
aktif hale gelir, fakat hiperoksi nedeniyle vaskiiler gelisimi yavaslar.
Vaskiilarizasyonu bozulan retinanin oksijen ihtiyaci karsilanamaz ve hipoksi olusur.
Olusan hipoksi ise 2. faz1 baslatir. Faz 1 dogum ile 32-34. gestasyonel haftalarda

goriiliir.



Faz 2:

Faz 2, hipoksiye bagli gelisen retinal neovaskiilarizasyon ile karakterizedir.
Retinanin karsilastigi hipoksi 2. fazi baslatir. P’nin bu fazinda hipoksinin
tetiklemesiyle VEGF, eritropoetin, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii - 1 (IGF-1) gibi
mediyatorlerin  diizeylerinde artis olur ve neovaskiilarizasyon  baglar.
Neovaskiilarizasyon vaskiiler-avaskiiler retina sinirinda goriiliir. Yeni olusan
damarlar retina i¢cinde kiimelenme yapabilir ve hizla kalinlagsan ridge (sirt) dokusu
olusabilir. Neovaskiilarizasyon ile olusan damarlar ciliz olup, sizinti ve 6dem
olusumuna ve gorme kaybina yol acabilen retina dekolmanina sebep olabilirler.
Retina dekolmani ve neovaskiilarizasyon gelisiminin engellenmesi i¢in dogum
sonras1 vaskiilarizasyonun normal bir sekilde devam etmesi ve retinada hipoksi
goriilmemesi gerekmektedir. Bunun saglanabilmesi i¢in faz 1 ve faz 2’de rol
oynayan mediatorlerin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu mediatorler oksijen bagiml
ve oksijen bagimsiz olarak ikiye ayrilabilir. VEGF oksijene bagimli bir mediator

iken, IGF- | oksijenden bagimsiz bir mediatordiir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF):

VEGF 45 kDalton agirhiginda, disiilfit baglartyla bagli dimerik bir
glikoproteindir. VEGF sentezi faz 1’°de hiperoksiye bagli olarak baskilanirken, faz
2’de retinal hipoksiye bagli olarak salinimi artar ve neovaskiilarizasyon gergeklesir.
Prematiirelerin karsilagtig1 hiperoksi VEGF mRNA sentezinin inhibisyonuna yol agar
boylece VEGF salinmmi azalir ve vaskiiler gelisimi engellenir, vazoobliterasyon ve
kayip goriiliir. Faz 1°de goriilen vazoobliterasyon ve kayip sonrasi gelisen hipoksi,
12 saat i¢inde VEGF mRNA sentezinde artisa sebep olur. VEGF sentezindeki artis
neovaskiilarizasyon tesekkiil edene kadar devam eder. Bu reaksiyonlar ganglion
hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabakada astrosit ve miiller hiicrelerinde gergeklesir. PR
gelisen bebeklerde VEGF’in arttigi bir ¢alisma ile tespit edilmistir (36). PR ig¢in
yapilan hayvan deneylerinde anti-VEGF kullanilarak, VEGF saliminin

baskilanmasinin retinal neovaskiilarizasyonu engelledigi bildirilmistir (37,31).



Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-| (IGF-I):

Diger bir mediator olan IGF—I 7 kDalton agirliginda 70 aminoasitten olusan
peptid yapili bir hormondur. IGF-I fetal ve ¢ocukluk doneminde normal gelisimde
ve hiicresel metabolizmada rol oynar. Hiicreler ig¢in proliferatif ve antiapopitotik
ozellige sahiptir. Ortamda Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayict Protein-3
(IGFBP-3) adi verilen proteine bagli olarak dolasir ve reseptorleri tirozin kinaz
ozelligindedir. Reseptorler aktive oldugunda hiicre iginde protein fosforilasyonuna
neden olup hiicrede mitogenezi uyarir. IGF-I diizeyi 30-33. gestasyon haftasinda
amniyon sivisinda artar (38-42). IGF-I’in fetal donemdeki baslica kaynaklari
plasental dokular ve amniyon sivisidir. Fetal agirlikla dogru orantili olarak amniyon
stvisindaki seviyesi yiikselir. Dogum sonrasi bu dokularin ortamdan uzaklagmasi ile
birlikte IGF-I diizeyinde diisme yasanir. Ozellikle de diisiik dogum agirlikli
bebeklerde ve prematiirelerde bu diisme daha belirgin olarak gozlenir.

Farelerde yapilan ¢alismalarda IGF—I’in seviyesinin diisiik olmasi ile retinal
kan damarlarinin maturasyonunun durakladig izlendi. Retinanin avaskiiler kalmasi
ve olusan hipoksi sebebiyle ortamda VEGEF’nin artmasi ile IGF-I diizeyi artar.
IGF-I diizeyinin esik degerini ge¢mesi ile birlikte, VEGF etkisini gosterir ve retinada
anormal bir anjiogenez baslar ve bu siire¢ PR gelisimi ile sonuglanir. Farelerde IGF-1
reseptor antagonisti ile VEGF cevabi etkilenmeden retinal neovaskiilarizasyonda

gerileme oldugu gosterilmistir (43).

Sekil 1. VEGF ve IGF-I’in PR’deki roliine ait sema

a) Intrauterin normal damar gelisimi (IGF-I normal, VEGF normal);

b) Prematiire dogumla damar gelisimi durur (IGF-1|, VEGEF));

¢) Retinanin gelisimi ile goreceli hipoksi ortaya ¢ikar (IGF-1 1, VEGF11);
d) Retinal neovaskularizasyon (IGF-1 1, VEGF11)

(Angiogenesis 2007; 10:133-140 (44))



Nitrik oksit (NO):

Prematiire retinopatisinde rol oynayan diger bir mediator nitrik oksittir (NO). NO
oksijen varliginda L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciliiyla
sentezlenen, dayaniksiz ve gaz yapisinda bir serbest radikaldir (45). NO oksijenle
karsilastiginda siiperoksid dismutaz (SOD) ile birlikte reaksiyona girip peroksinitrite
doniislir. Olusan peroksinitrit NO’ya oranla daha yavas reaksiyona girer ve
membranlardan daha kolay gecerek hiicre hasarina neden olan giiglii bir oksidan
olma Ozelligine sahiptir. Nitrik oksit sentezi hipoksi, vazospazm ve anemi
durumlarinda artar. Hipoksinin arttirdigt VEGF ortamda endoteliyal NOS (eNOS)
diizeyini arttirarak NO tiretimini arttirir (46,47).

2.4 Siniflandirma

Gegmiste hastaligin  simflandirmasinda  kullanilan  Reese ve  diger
stniflandirma  sistemleri, hastaligin erken evrelerini siniflandirmakta yetersiz
kalmistir (48). PR’de siniflandirma 1984 yilinda onaylanan ve 1987 yilinda yeniden
diizenlenen ICROP’a (International Classification of Retinopathy of Prematurity)
gore yapilmaya baslandi (49,50). Uluslararasi siniflandirmanin en son diizeltilmis
sekli 2005 yilinda yaymlanmigtir. Son siiflandirma ICROP siniflandirmasini ve 6
ilkeden katilan 15 oftalmolog tarafindan olusturulan degisiklikleri icermektedir (51).
Uluslararast smiflandirma sistemi asagida yer alan 3 klinik parametreyi esas
almaktadir.

1- Hastaligin yerlesim durumu (zon)
2- Hastaligin vaskiiler proliferasyon derecesi (evre)
3- Hastaligin yayilim derecesi (saat kadrani)

Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek i¢in retina optik sinirin merkez
oldugu 3 bolgeye (zon) ayrilmaktadir.

Zon 1: Merkezi optik disk olan, yari¢ap1 disk makula mesafesinin 2 kat1 olan dairesel
bir alandir.

Zon 2: Zon 1 smirindan baslayan, nazalde ora serrataya temporalde anatomik
ekvatora uzanan dairesel bir alandir.

Zon 3: Temporal ora serratada sonlanan yarimay seklinde alandir.
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Makula
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Ors serrata ' Optik sinir

6
Yerlegim
Zon I: GOz arka kutbunun santral zonu, Yan ¢aps optik sinir-
makula mesafesinin 2 kau olan dairesel alan
Zon Ik: Yan gapi optik sinir-nazal ora serrata mesafesi kadar olan
dairesel alan
Zon HI: Temporal slanda hilal seklinde bolee

Sekil 2. PR’de hastalik zonlarinin sematik olarak gosterilmesi

Hastaligin tanimlanmas: yapilirken, damarlar tiim sektorlerde zon 2 bdlgesine
ulasana kadar zon 1, zon 3 bolgesine ulasana kadar zon 2 PR olarak adlandirilir.
Ayrica zon 2 ve zon 3 ayriminda temporal sinir ¢ok giivenilir olmayip ayrimi: nazal
sinira gore yapmak daha uygun ve dogrudur. Zon 2 sinir1 nazalde ora serrataya kadar
uzanan bir daire olup, pratikte nazalde zon 3 yoktur, sadece oblik nazal kadranlarda
zon 3’1in ufak bir dilimi mevcuttur.

Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesine gore 5 evreye ayrilmaktadir.

Evre | (Demarkasyon Hatti): Arka kisimdaki vaskiiler retina bolgesi ile 6n
kisimdaki avaskiiler retina bolgesini birbirinden ayiran ince beyazimsi ¢izgidir. Bu

hattin arkasinda anormal dallanma gosteren kiigiik damarlar bulunur.
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Sekil 3. a) Evre 1 PR b) Evre 2 PR c) Evre 3 PR

Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattinin ytikseklik genislik ve hacim kazanmasi
ile karakterizedir. Ridge (sirt) arkasinda yeni, kii¢iik damar kiimeleri goriilebilir.

Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon): Olusan sirt dokusuna
(Ridge) tutunan fibrovaskiiler dokunun vitreus i¢ine dogru ilerlemesiyle ayirt edilir.
Evre 3’te ridge ikinci evreye gore daha diizensizdir. Bu evrede ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyon veya yeni damar olusumu, ridge arka sinirindan vitreus
icine dogru uzanir. Evre 3’iin siddeti, vitreye infiltre olan ekstraretinal fibrovaskiiler
dokunun yayginligina bagli olarak hafif, orta veya agir olarak ifade edilebilir.

Evre 4 (Subtotal Retina Dekolmani): Evre 4 retina dekolmani ile
karakterizedir. Dekolman sivi veya eflizyona bagli olarak eksiidatif ya da
fibrovaskiiler dokunun ¢ekilmesine (traksiyonuna) bagli olarak traksiyonel tarzda
olabilir. Yirtikli retina dekolmani nadir olup, laser veya kriyoterapi sonrasi geg

donemde go6zlenir. Evre 4 iki alt gruba ayrilir.
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Evre 4a- Retina periferinde goriilen makulay1 (ekstrafoveal) igine almayan,
konkav traksiyonel tipte retina dekolmanidir. Dekolman, retinayr 360° igine alacak
sekilde cepegevre ya da 360° den daha az olacak sekilde segmenter tutmus olabilir.

Evre 4b- Dekolman posteriora dogru ilerleyerek foveayr da igine alirsa evre
4b olarak siiflandirilir.

Evre 5(Total Retina Dekolmani): Huni seklinde total retina dekolmaninin
goriildiigii evredir. Huninin 6n ve arka kisminin agik veya kapali olmasina gore 4 alt
gruba ayrilir. En sik agik agik tiinel tipinde retina dekolmani goriilmekle birlikte
siklik sirasina gore kapali kapali, anterioru agik posterioru kapali ve en az olarak da
anterioru kapali posterioru agik tiinel tipinde retina dekolmani goriiliir. Evre 5°teki bu
siniflandirma vitreoretinal cerrahide 6nem kazanmaktadir.

Hastaligin yayilim derecesi ve genisligi ise 1-12 arasi saat kadranlar1 veya
30%1ik sektorlerle belirtilir. Bu sekilde hastaligin ka¢ saat kadran1 boyunca yayildigi
tespit edilebilir. Yayilim devamli veya kesintili olabilir.

Hastaligin tanimlanmasinda kullanilan diger terimler ise asagida ifade
edilmektedir.

“Plus” veya “art1” hastahk: Arka kutup damarlarinda en az iki kadranda arterlerde
tortuosite artist1 ve venlerde dilatasyon olmasi, iris damarlarinda genisleme ve
kivrimlanma artigi, vitreus hemorajisi ve bulanikhigi, pupil reaksiyonlarinda azalma
plus hastalik olarak tanimlanir. Plus hastaligi herhangi bir evrede goriilebilir. Evrenin
yanina + veya — isareti koyularak varligi veya yoklugu belirtilir. Plus hastalik
mevcudiyetinde PR progresyonu hizli olur.

Preplus hastahik: Posterior polde plus hastalik kriterlerine gore daha az fakat
normalden daha fazla arteryel kivrimlanma artisi ve vendz genisleme olmasi olarak
tanimlanir.

Agresif posterior PR (APROP): Prematiire retinopatisinin nadir goriilen ve hizli
ilerleyen agir formu agresif posterior PR (APROP) olarak tanimlandi (51). Tedavi
edilmediginde genellikle evre 5‘e ilerler. Bu PR tipi, arka yerlesim, belirgin art1
hastalik varlig1 ve retinopatinin kotii seyirli olmasi ile karakterizedir. Daha dnceden
“Rush Disease” olarak tanimlanmis olan Tablodur. 2005°de APROP olarak tekrar
tanimlandi. APROP siklikla zon 1°de goriiliir ancak zon 2°de de olabilir. Gelisiminin

erken evrelerinde arka kutup damarlarinda tiim kadranlarda genisleme ve
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kivrimlanma artis1 goriiliir. Bu damar degisiklikleri hizla ilerler. Retina damarlar
arasinda santlar olusur ve bunlar arka kutup ile sinirh degildir (Sekil 6). Bu hastaligin
bir bagka 6zelligi ise standart olarak izlenen evre 1 den 3’e ilerleme yolunu takip
etmeksizin evre 4-5¢ ilerleyebilmesidir. APROP’ta vaskiiler ve avaskiiler alan
siirinda diiz, yasst bir yeni damar olusumu goriiliir ve bu sakin goriintii tecriibesiz
bir goz tarafindan kolayca gozden kacirilabilir. APROP tanisi konuldugunda
vaskiiler proliferasyon evreleri agisindan bir siniflamaya tabi tutulmadan derhal tibbi

girisimlere baglanilmalidir.

Sekil 4. Agresif posterior PR’ye ait fundus goriinimii

Esik hastalik (threshold): Zon 1 veya Zon 2°de art1 hastalik varliginda ardisik 5 saat
kadran1 veya ardisik olmayan 8 saat kadrani boyunca evre 3 hastalik goriilmesi esik
hastalik olarak tanimlanmaktadir (51).
Esik oncesi hastalik (Pretreshold):

e Zon I’de esik hastalik olmayan herhangi bir evrede PR

e Zon II’de evre 2 PR ve “art1” hastalik

e Zon II’de evre 3 PR

e Zon II’de esik hastaliktan daha az sektor tutulumlu evre 3 PR ve “art1”

hastalik (51).

Yiiksek riskli esik hastalik:

e Zon I’de herhangi bir evrede “art1” hastalik

e ZonI’de evre 3 PR (“art1” hastalik var veya yok)

e Zon II’de evre 2 veya evre 3 PR ve “art1” hastalik

Agw PR: Evre 3 ve lizeri veya “art1” hastaligin oldugu durumlar
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Sekil 5. Evre 3 ile birlikte art1 hastalik varliginda, zon 1 veya zon 2’de ardisik

5 saat kadrani veya aralikli 8 saat kadranini igine alan neovaskiilarizasyon

2.5 Risk Faktorleri

Prematiire retinopatisinin gelisiminde bir¢ok etiyolojik faktor diistiniilmiigse
de en iyi bilinen risk faktorleri DA ve GY’nin diisiik olmasidir. Bununla birlikte,
50'den fazla ayr1 risk faktorii tanimlanmistir. Cok degiskenli analizlerde diisiik DA,
disik GY, bir haftadan daha uzun siire boyunca destekli ventilasyon, kan
transfiizyonu, Kiimilatif hastalik siddeti, yavas kilo alimi, hiperglisemi ve insiilin
tedavisi, PR i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir (52-58). Anne siitii ile
beslenmenin PR’i 6nlemede koruyucu bir rol oynadigi goriiliiyor (59). Ayrica trizomi
21'li bebeklerin PR agisindan diger bebeklere gore daha diisiik bir risk altinda oldugu
goriilmektedir (60).

CRYOROP (Cryothrerapy for Retinopathy of Prematurity) calismasinda,
beyaz irk, diisiik DA, diisiik GY, ¢ogul gebelik ve arastirma merkezi disinda dogmus
olmak esik (threshold) PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir
(23). Bu faktorlerin ¢ogunun genel durumu kotii olan bebeklerde bulunmasi ya da
degisik hastaliklar i¢in uygulanan tedavi ile iliskili olmasi nedeniyle PR gelisiminde
etkili risk faktorlerinin saptanmasi zordur.

Prematiire retinopatisindeki olasi risk faktorlerine iliskin yapilan ¢alismalarda
baz1 risk faktorleri istatistiksel olarak anlamli bulunsa da DA ve GY disindaki
faktorlerin klinik olarak anlamli olup olmadiklart konusu tartigmalidir. Bunun
nedeni, bu ¢aligmalarin vardig1 ortak sonucun, tiim bu faktorlerin aslinda bebegin ne
kadar erken dogdugu ve ne kadar diisiik dogum agirligina sahip oldugu ile iligkili

olmasidir.
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2.6 Tarama ve Takip

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin
(AOA) 2018 yil1 onerilerine géore DA 1500 gram ve alt1 ve/veya GY 30 hafta ve
altinda dogan tiim bebekler, GY 30 haftadan biiyiik DA 1500-2000 gram arasinda
olup klinik problemleri olan, kardiyopulmoner destek tedavisi gerektiren bebeklerin
taranmasi Onerilmektedir (61).

Bununla birlikte Tiirkiye sartlarinda ve ulusal calismalarin 1s18inda GY
se¢iminin APA ve AOA’nin 2006 yili 6nerilerinde oldugu gibi 32 hafta ve altinda
dogan tiim bebeklerin taranmasi uygun goziikmektedir (62). Tirk Neonatoloji
Dernegi, GY 32 hafta ve altinda veya DA 1500 gram ve altinda dogan tiim bebekler
ile GY 32 hafta iistii veya DA 1500 gram iistii olup kardiyopulmoner destek tedavisi
uygulanmis veya “bebegi takip eden klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli
gordiigii” prematiirelerin taranmasini 6nermektedir (63).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde bakim kalitesi iiniteden iiniteye
degisiklik gosterebilir. Uniteler kendi hasta grubunu iceren epidemiyolojik
verilerinin 1§51¢1nda DA ve GY gore PR tarama iist sinirlarini belirlemelidir.

Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi GY 27 haftadan kii¢iikk olan
prematiirelerde postmenstriiel (PM) 31. haftada, 27 hafta ve istiinde dogan
bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilmalidir (Tablo 1). Otuz bir haftanin altinda
optik ortamlar saydam olmadigindan, tunika vaskiiloza lentis heniiz
gerilemediginden periferik retina muayenesi zor olmaktadir. PR muayene takviminde
PM yas (gestasyonel yas+kronolojik yas) kullanilir (64). Diinya Saglik Orgiitii ilk

muayenenin bebek taburcu olmadan yapilmasini 6nermektedir.
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Tablo 1. Ilk muayene zamani

GY (hafta) ' Ik Muayene Zamam (hafta)
Postmenstritel Kronolojik
22 31 9
23 31 3
4 31 7
25 31 6
26 31 '
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
3 35 s
32 36 4

* Gebelik yas1 25 hafta altinda bebeklerde PM 31 hafta beklenmeden postnatal 6 hafta
tamamlandiginda ilk muayene yapilabilir.

** Gebelik yas1 32 hafta istii olan bebeklerde muayene postnatal 4. hafta tamamlandiginda
yapilir.

Bebegin PR agisindan takip planlamasi ilk muayenedeki bulgulara goére
belirlenir. Retinal vaskiilarizasyon zon III’de ise 2—3 haftada bir, zon II’de ise en az 2
haftada bir muayene tekrarlanir. Zon I’de ise ilerleme gosterip gostermedigine gore
haftada en az bir kez muayene ile izlenir ve bulgularda koétiillesme saptanirsa veya
preplus hastalik saptanirsa muayeneler izleyen hekimin gerek gordiigii sekilde
siklastirilir (65,66). Tarama muayeneleri PR gerileyene kadar veya tam retinal
damarlanma tamamlanincaya kadar siirdiiriiliir. Asagida tarama muayenelerinin
sonlandirilabilecegi durumlar belirtilmistir (64).

» Tam retinal vaskiilarizasyon (Bu kriter 6zellikle anti-VEGF ajan alan hastalarda
daha da 6nemlidir.)

* Daha oOnceki tarama muayenelerinde zon | veya Il PR goriilmemis ve retinal
vaskiilarizasyonun zon III’e ulasmis olan bebekler (eger oftalmalog zon konusunda
slipheliyse veya bebek PM 35 haftadan kiiciik ise tekrar muayeneleri onerilir.)

* Daha Onceki tarama muayenelerinde esik 6ncesi veya daha kotii bir PR goriilmemis

ve PM 45 haftaya ulasmis bebekler
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* Regrese (gerilemekte) olan PR; reaktivasyon veya progresyon gosterme riski

tasiyabilecek anormal vaskiiler doku olmamasi

2.7 Tedavi

Prematiire retinopatisi tedavisi kabaca 3 kategoriye ayrilir: proflaktik,

durdurucu ve diizeltici tedavi.

1-

Profilaktik tedavi: Profilaktik tedavide amag, PR gelisimini veya en azindan
siddetli PR gelisimini Onleyebilmektir. PR gelisimi ile oksijen tedavisi
arasindaki iligskinin ortaya koyulmas: ile, tekrarlayan hipoksi-hiperoksi
donemlerinden kagiarak PR sikliginda azalma saptandi. Ek oksijen
gereksinimi olan prematiire bebeklerde oksijen satiirasyon hedefi %90-94
olarak 6nerilmektedir (67). Vitamin E kullaniminin PR’nin siddetini azalattig
ancak sepsis ve nekrotizan enterokolit riskini artirdigi gosterilmistir (68).
Antenatal steroid, iyi antenatal bakim, uygun dogum salonu ydnetimi ve
bebeklerin yenidogan yogun bakim {initelerinde gegirdikleri siirecte iyi klinik
uygulamalar, uygun postnatal kilo aliminin saglanmasi, hastaya verilen oksijen
diizeyinin Ol¢ililmesi, takibi ve kontrolii konusunda hemsirelerin ve doktorlarin
bilinglendirilmesi PR sikliginin azaltilmasinda 6nemli faktorlerdir (63).

Durdurucu tedavi: Durdurucu tedavide ciddi gorsel hasar gelismeden akut PR
dogal seyri degistirilmeye calisilir. Lazer fotokoagiilasyon standart tedavi
yontemidir. Tedavide amag avaskiiler periferik retina alanlarinin ablasyonudur.
Bu islem diod laser fotokoagiilasyon ile gerceklestirilir. Lazer tedavisi, PR
gelisen damarlarin iizerine degil, bu damarlarin 6niindeki tiim avaskiiler
alanlara uygulanir. Erken tedavinin gérme keskinligini artirdigi ve olumsuz
yapisal sonuglar1 azalttigi bildirilmistir (69). Bevacizumab (Avastin®),
Ranibizumab (Lucentis®) ve Aflibercept (Eylea®), anti-VEGF ajanlar olup PR
tedavisinde alternatif bir segenektir. Intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanr.
Anti-VEGF  ajanlar erigkinlerde birgok retinal vaskiiler patolojide
kullanilmakla birlikte en sik makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati, retina
ven tikanikliklar1 ve prematiirelerde PR tedavisinde kullanilmaktadir. Lazer
fotokoagiilasyon PR tedavisinde altin standart olmakla birlikte, anti-VEGF

ajanlarin daha kolay uygulanmasi, hizli cevap alinmasi, korneanin opak,

18



vitreusun bulanik oldugu ve pupillanin dilate olmadigi durumlarda
kullanilabilmesi, gorme alaninda daralma olmamasi1 avantajlaridir (70,71).
VEGF’in muhtamel dezavantajlar1 ise serum VEGF diizeylerinde gecici
diisme, beyin, akciger ve bobrek hasaridir (72,73). Ayrica normal retinal
vaskiilarizasyonu bozabilir. Evre 4’e ilerlemis vakalarda retina dekolmaninin
artmasmna ve evre 5’e¢ geg¢mesine neden olabileceginden uygulama
zamanlamast  Onemlidir. Bevacizumab ve lazer fotokoagiilasyonun
karsilastirildigi ¢cok merkezli bir calismada PM 54. haftada zon I’de evre 3 PR
veya posterior zon Il PR’lerin tedavisinde bevacizumab kullanimi sonrasi
rekiirrens ve yapisal anormalliklerin (retinal ayrilma, makiiler ektopi) daha az
oldugu bildirilmistir (74). Lazer tedavisi sonrasi cevapsizlik ortalama 2-3 hafta
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bevacizumab tedavisi sonrasi ise ge¢ rekiirrensler
olabilmektedir. Bu nedenle bevacizumab tedavisi sonrasi takiplerin daha uzun
stireli yapilmasi gerektigi bildirilmistir (75,76). Lazer veya anti-VEGF ajanlar
retina dekolmanini her zaman 6nleyemeyebilir.

Diizeltici tedavi: Prematiire retinopatisi subtotal veya total dekolmana (evre 4,
evre 5) ilerlerse retinal ayrilmayr Onlemek ve gormeyi korumak igin
vitreoretinal cerrahi girisimler yapilir. Vitrektomi, vitreusun cerrahi olarak
uzaklastirilmasini takiben retina {izerinde traksiyona neden olan fibrovaskiiler
dokunun eksizyonudur. Retinanin rahatlatilmasi ve tekrar yatigsmasini saglayan
bir tekniktir. Retinanin ¢ok anteriora siiriiklendigi durumlarda, retinal
yatismay1 saglamak i¢in bazen lens feda edilebilir. Tedavi basarili olsa bile
bircok hastada zayif gérme veya korliik gelisebilir. Evre 4A’da gerek anatomik
gerek gorme fonksiyonu agisindan daha iyi sonuglar alinabilirken, evre 4B

veya evre’5 de basari oranlar ¢ok diistiktiir.
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3. GEREC ve YONTEM

Subat 2011 — Mart 2018 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde 32 hafta altinda dogmus ve PR muayenesi hastanemizde yapilmis olan
402 bebegin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi, arsiv dosyalarina ulasilabilen
193 hasta ¢alismaya alindi.

Prematiire bebeklerin ilk muayeneleri dogumdan sonraki 4-6. haftalarda veya
postkonsepsiyonel 31-33. haftalarda yenidogan iinitesinde yapildi. ilk muayenesinde
PR saptanan ve taburcu edildikten sonra takibi devam eden bebeklerin goz
muayenesi goz klinigimizde yapildi. Takipleri sirasinda bebeklerin, GY’leri, DA’lart,
dogum sekli, dogum persentilleri, 1 aylik bas ¢evresi biiylimeleri, ilk giinkii kan
parametreleri, ilk 28 giindeki kan sekeri takipleri, oksijen tedavi siireleri, sepsis
gelisimi, maternal risk faktorleri, 1. Ve 5. Dakika Apgar skorlari, kan transfiizyonu,
anemi, IVK gelisimi, PDA mevcudiyeti, ikinci giin bakilan bilirubin degeri, cogul
gebelik ve hastanede yatis siiresini i¢eren risk faktorleri kaydedildi. Veriler igin,
hastalarin yatis dosyalarindaki bilgiler kullanildi.

Calisma grubuna dahil edilen hastalarin GY’lerini belirlemek i¢in annenin
son adet tarihi ve obstetrik ultrason verilerinden yararlanildi.

Hastalar DA’na gore; 1000 gramin alt1, 1000-1500 gram aras1 ve 1500 gram
istli olmak tizere 3 gruba ayirildi. Dogum haftalarina goére ise 29 hafta alt1 ile 29
hafta ve {lizeri olmak tizere iki gruba ayrildi. Dogum agirligi persentillerinin
belirlenmesinde ise Fenton’ nun biiyiime egrilerinde gebelik haftasina gore agirlik
10. persentilin altinda olanlar SGA (Gebelik yasma gore diisik dogan), 10-90
persentilin arasinda olanlar AGA (Gebelik yasina gore uygun bebek), 90 persentilin
iistiinde olanlar LGA (Gebelik yasina gore iri bebek) olarak tice ayrildi.

Anne yas1 belirlemede 18 yas ve alt1 genc anne yas1 kabul edilirken 35 yas ve
iistii ileri anne yas1 olarak kabul edildi.

Annenin dogum Oncesi kilosu, gebelikte aldigi kilo ve boyu ailelere telefon
edilerek sozel olarak 6grenildi.

Annede gebeligin ikinci yarisindan sonra ortaya cikan, preeklampsinin
proteiniiri benzeri sistemik bulgularinin olmadigi hipertansiyon gelisimi gebelik

hipertansiyonu kabul edilmis olup preeklampsisi ve eklampsisi olan hastalar bu
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gruba dahil edilmedi. Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan
hipertansiyona, proteiniirinin (>300 mg/giin) veya end-organ hasarinin eslik etmesi
olarak tanimlandi. Eklampsi ise preeklampsi semptom ve bulgulari olan gebelerde
antepartum veya postpartum donemde epilepsi veya diger konviilziyon nedenlerine
bagli olmaksizin gelisen konviilziyon veya koma olarak tanimlandi.

Dogum sonrasi pozitif basingl ventilasyon (PBV) uygulanan hastalar ileri
canlandirma uygulanmis olarak siiflamaya alindi.

Hastalarin dogumda ve bir aylikken 6l¢iilen bas ¢evresi farki hesplanarak ilk
bir aydaki bas gevresi biiyiime miktarlar1 hesaplandi. IVK’s1 ve hidrosefalisi olan
hastalarin bas ¢evresi 6l¢iimleri ¢aligmaya dahil edilmedi.

Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve etkenin
gosterildigi hastalar kanitlanmis sepsis olarak kabul edilip iireyen etkene gore gram
negatif ve gram pozitif olarak smiflandirildi. Klinik ve laboratuvar bulgularinin
sepsis ile uyumlu oldugu ancak etkenin gosterilemedigi hastalar klinik sepsis olarak
kabul edilip antibiyotik verilen hastalardi. Bebegin gegirdigi sepsis atak sayisinda,
kanitlanmis sepsis ve Klinik sepsis olarak belirlenen hastalar galisma grubuna dahil
edilmistir.

Patant duktus arteriozus varliginda, bebegin klinik durumunun etkilemeye
bagladigi, hipotansiyon gibi belirtilerin ortaya ¢iktigi, pulmoner hiperperfiizyon veya
sistemik hipoperfiizyon gelismesi semptomatik PDA olarak belirlendi.

Intraventrikiiler kanama siniflamasi yapilirken; germinal matriksle sinirlt olan
kanamalar grade 1, ventrikiiler alanin %10-50’sini kapsiyor ise grade 2, % 50’den
fazlasin1 igeriyorsa grade 3, parankimal kanama ve periventrikiiler dansite artigi
grade 4 kanama olarak tanimlandi.

Bronkopulmoner displazi; dogumda gebelik yasit 32 hafta altinda olan
prematiireler icin PM 36. haftada veya bundan daha erken ger¢eklesirse taburculuk
zamaninda en az 28 giin %21 ve iistiinde O2 gereksinimi olmasi olarak belirlendi.

Hiperglisemi sinir1 olarak 125 mg/dl olarak belirlenmis olup, kan sekeri 150
mg/dl ve iistii olanlarda PR siklig1 ve siddeti tekrar degerlendirildi.

Tedavi alan ve evre 3 PR’si olan hastalar agir PR olarak siniflandirildi.

Bakilan tiim parametreler hastalardaki PR durumuna gore var ya da yok

olarak karsilastirildi. Parametrelerin siddetine etkilerine ise PR tedavi alan, almayan
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ve agir PR gelisen hastalar karsilastirirlarak bakildi.

Calisma gruplarinin genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayic1 analizler yapildi. Strekli degiskenlere ait veriler Ortalama+Standart
Sapma veya ortanca [interquartile range]; kategorik degiskenlere ait veriler ise
say1(%) seklinde verildi. Gruplar arasi farklar siirekli degiskenler i¢in Bagimsiz
Orneklem T testi-Mann Whitney U Testi veya Tek Yénlii Varyans Analizi (Anova)-
Kruskal Wallis Varyans Analizi ile incelenirken; kategorik degiskenler icin Ki-Kare
testi kullanildi. Sayisal degerler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Analizi ile
degerlendirildi. Sonug¢ (bagimli) degiskeninin iki durumlu (binary/dikotom) oldugu
durumlarda bagimli degisken ile bagimsiz degisken(ler) arasindaki nedensel iligkinin
incelenmesinde Lojistik Regresyon Analizi kullanildi. Her bir bagimsiz degiskenin
risk faktorii olarak istatistiksel anlamliliginin degerlendirilmesinin yani sira, tahmini
rolatif risk (odds ratio) hesaplamalari da yapildi. P degerleri 0.05°den kiiciik
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalarda hazir
istatistik yazilimi kullanildi. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismamizi 96’s1 kiz, 97°si erkek olmak tizere 32 hafta altinda 193
prematiire bebek olusturmaktadir. Caligmaya katilanlarin 10 (%5,3)’u 29 hafta
altiyken, 183 (94,7)’t 29 hafta ve 32 hafta arasindaydi. Bebeklerin 17 (8,9)’sinin
dogum agirligi 1000 gramin altindayken, 88 (45,5)’inin dogum agirligr 1000-1500
gram arasindaydi, 88 (45,5)’inin dogum agirhg ise 1500 gramin istiindeydi.
Olgularimizin 164 (%84,9)1 sezeryan ile dogmus olup 29 (%15,1)’u normal vajinal
yolla (NVY) dogmustur. Taranan hastalarin 61(%34,6)’inde PR saptanirken bu
hastalarin 11 (%18,1)’i PR tedavisi almistir. Geriye kalan 50 (%81,9) hastanin
tedavi ihtiyaci olmadan takipleri sonlandirildi. PR tespit edilen hastalarin 4’iinde art1

hastalik pozitifti.

PR Evie (0=122)

Evre 3, Zooe |-{R R0

Evre-Zone

Evre X, Zoog ) '/,-'»‘-"l,
Evre |, Zooe 219500

S
Evre 1, Zooe 1-198

Sik ik

Sekil 6. PR evrelerinin siklig1

PR saptanan bebeklerin, %4’ii evre 1- zone 1, %4’ evre 1- zone 2, %42’s1
evre 2-zone 1, %4371 evre 2-zone 2, %12’si evre 2-zone 3, %13’ evre 3-zone 1,

%4°1 evre 3-zone 3’tll.
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Tablo 2. Bebege ait genel 6zelliklerin dagilimi

Sayt (%)
o Kiz 96 (%49,7)
Cinsiyet
Erkek 97 (%50,2)
<29 Hafta 10 (%5,3)
Dogum Haftasi
>29 Hafta 183 (%94,7)
<1000 17 (%8,9)
Dogum Agirlig 1000 — 1499 88 (%45,5)
>1500 88 (%45,5)
_ CIS 164 (%84,9)
Dogum Sekli
NVY 29 (%15,1)
SGA 28 (%14,2)
Dogum Persentil AGA 151 (%81,1)
LGA 7 (%3,7)
_ 0-6 85 (%51,2)
1. dakika Apgar Skoru :
7 ve lizeri 81 (%48,8)
) 0-6 36 (%21,7)
5. dakika Apgar Skoru —
7 ve tizeri 130 (%78,3)
Uygulanmadi 69 (%36,7)
Dogumda PBV Uygulanma
Uygulandi 119 (%63,3)

C/S: Sezaryen, NVY: Normal vajinal yol, SGA: Gebelik yasina uygun goére diisiik dogan,
AGA: Gebelik yasina uygun dogan, LGA: Gebelik yasina gore iri bebek, PBV: Pozitif basingl

ventilasyon
Caligmaya katilan hastalarin 28 (%8.,9)’t SGA, 151 (%81,1)’t AGA, 7

(%3,7)’si LGA olarak dogdu. Bebeklerin 85 (%51,2)’inin 1. dakika Apgari 7’nin
altindaydi. 5.dakika Apgar skoru 7’nin altinda olanlarin sayis1 ise 36 (%21,7) idi.
Hastalarin 69 (%36,7)’ una dogum esnasinda PBV uyguland: (Tablo 2).
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Tablo 3. Bebege ait genel 6zelliklerin PR’ye gore dagilimi

PR
p
Yok Var
o Kiz 65(%67) 31(%33)
Cinsiyet 0,646
Erkek 68(%70,1) | 29(%29,9)
<29 Hafta 0 0
Dogum Haftasi 5(%50) 5(%50) <0,001
>29 Hafta | 177(%96,7) | 6(%3,3)
<1000 3(%17,6) | 14(%82,4)
Dogum Agirlig 1000 — 1499 50(%56,8) | 38(%43,2) <0,001
21500 80(%90,9) | 8(%9,1)
. CIS 111(%67,6) | 53(%32,4)
Dogum Sekli 0,332
NVY 23(%79,3) | 6(%20,6)
SGA 20(%71,4) | 8(%28,6)
Dogum Persentil AGA 105(%69,5) | 46(%30,5) 0,221
LGA 7(%100) -
1.dakika Apgar 0-6 55(%64,7) | 30(%35,3) 0,950
Skoru 7veiizeri | 59(%728) | 22(%27,2) ’
5.dakika Apgar 0-6 20(%55,6) | 16(%44,4) 0,086
Skoru 7 ve iizefi 94(%72,3) | 36(%27,7) ’
Dogumda PBV Uygulanmadi | 59(%85,5) | 10(%14,5) 0.001
< ]
Uygulanma Uyguland: 69(%58) 50(%42)

C/S: Sezaryen, NVY: Normal vajinal yol, SGA: Gebelik yasina uygun goére diisiik dogan,
AGA: Gebelik yasina uygun dogan, LGA: Gebelik yasma gore iri bebek, PBV: Pozitif basingl

ventilasyon
Prematiire retinopatisi kizlarin %33’tinde gortliirken, ekeklerin %29,9’unda
gortildii. Cinsiyet ile PR goriilme sikligi arasinda anlaml bir iligki yoktu (Tablo 3).
29 hafta altinda PR siklig1 29 hafta ve istiindekilere gore fazlaydi. Gebelik
Gebelik haftas1 ile PR
arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (p<0,001, r=-0,530).

haftas1 azaldikga PR goriilme sikhiginda artis goriildii.

Dogum agirligi 1000 gramm altinda olan bebeklerde PR orami %82,4 iken
dogum agirligi 1000-1500 gram arasinda olanlarda PR goriilme oranm1 %43,2, dogum
agirhi@ 1500 gram ve istiinde olanlarda ise %9,1°di. Dogum agirlig1 arttik¢a PR’nin
goriilme sikliginin anlamli bir sekilde azaldigr goriildi. Dogum agirhig ile PR
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arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (p<0,001, r=-0,514).

SGA’l1 bebeklerin 8 (%28,5)’inde PR tespit edildi. Yedi (%3,7) bebek LGA
olup bunlarda PR goriilmedi. Hastalarin dogumdaki agirlik persentilleri ile PR
goriilme siklig1 arasinda anlamli bir iliski yoktu (Tablo 3).

Sezeryanla dogan 164 bebekten 53(%32,4)’inde PR gelistigi gorildi.
Hastalarin dogum sekilleri ile PR goriilme sikligi arasinda anlamli bir fark yoktu
(Tablo 3).

1. dakika Apgar skoru 7’nin altinda olanlarin %35,3 {inde PR tespit edildi. 5.
dakika Apgar skoru 7’nin altinda olanlarin 16 (%44,4)’sinda PR goriildi. 1. ve 5.
dakika diisik Apgar ile PR goriilme sikligi arasinda anlamli bir iligki olmadigt
saptand: (Tablo 3).

Dogumda PBV uygulanan hastalarin 50 (%42)’sinde PR gelistigi goriildi.
Dogum sonrasinda ileri canlandirma uygulama ile PR goriilme siklig1 arasinda

anlaml1 bir iligki vardi (Tablo 3).

Tablo 4. Bebege ait genel 6zelliklerin PR siddettine gore dagilimi

PR Tedavi
Almadi Aldi Agir PR Y
o Kiz 80(%78,4)* | 8(%7,8)" | 14(%13,7)°
Cinsiyet 0,007
Erkek 93(%93,9)* | 2(%2)° 4(%4)°
Dogum <29 Hafta 5(%33,3)* | 5(%33,3)° | 5(%33,3)° 0.001
< 1)
Haftas >29 Hafta | 174(%90,2)% | 6(%3,1)® | 13(%6,7)"
<1000 12(%52,2)* | 5(%21,7)° | 6(%26,1)°
Eglgrﬁg 1000 — 1499 | 82(%83,7)° | 5(%5,1)" | 11(%11,2)° | <0,001
>1500 87(%97,8)% | 1(%1,1)° | 1(%1,1)°
Dogumda | Uygulanmadi | 68(%95,8) | 1(%1,4) 2(%2,8)
PBV - - — 0,013
Uygulanma | Uygulandi | 109(%80,7)* | 10(%7,4)° | 16(%11,9)
(a-b: p<0,05)

Dogum haftasi, DA, ileri canlandirma uygulanmasi ve cinsiyet ile PR siddeti
arasinda anlaml bir iliski vardi (Tablo 4).
Dogum persentilleri, 1. ve 5. dakika Apgar skoru ve dogum sekli ile PR

siddeti arasinda anlamli bir iliski yoktu.
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Bir aylik ortalama bas c¢eversindeki biiylime PR gelisenlerde ortalama
2,4+42,2 cm iken PR gelismeyenlerde ortalama 1,7+1,8 cm idi. Bas g¢evresindeki

biiyiime ile PR siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,052).

Tablo 5. Anneye iliskin risk faktorlerinin dagilimi

Say1 (%)
0
IVF Gebelik Yok 176 (%91,2)
Var 17 (%8,8)
Yok 9
Cogul Gebelik 153 (%79.3)
Var 40 (%20,7)
. Yok 9
Gebelikte Sigara I¢imi 176 (%96,1)
Var 7 (%3,8)
Normal 11 (%45,8)
Gebelik Oncesi VKI Asin Kilo 8 (%33,3)
Obez 5 (%20,8)
0
Parite 1 55 (%31,3)
>1 138 (%71,5)
Geng Anne Yas1 2 (%1)
Gebelik Yast Normal Anne Yasi 149 (%77)
Ileri Anne Yas1 42 (%21,9)
. Yok 152 (%85,4)
Var 26 (%14,6)
K vonit Yok 169 (%96,6)
oryoamniyoni Var 6 (%3.4)
—_— . Yok 9
Gebelik Hipertansiyonu 160 (%88,4)
Var 21 (%11,6)
: Yok 9
Preeklampsi 0 156 (%82,5)
Var 33 (%17,5)
0
Eklampsi Yok 183 (%98,4)
Var 3 (%1,6)

IVF: In-Vitro Fertilizasyon, VKI: Viicut kitle indeksi, EMR: Erken membran riiptiirii

Taranan hastalardaki IVF gebelik oran1 %8,8°di. Caligmaya katilan hastalarin
40 (%20,7)’1 cogul gebelik (ikiz ya da tgiliz gebelik) sonucu diinaya gelmisken 153
(%79,3)’1 tekil gebelik sonucu diinyaya geldi. Annelerden 176 (%96,1)’s1 gebeligi
Ulasilabilen 24 annenin 5 (%20,8)’i obezdi. ilk gebelik olanlarmn sayist 55
(%31,1)’ti. Bebeklerin 2 (%3)’si geng anne yasina sahipken, 42 (%42,1)’si ileri anne
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yasina sahipti. Hastalarin %14,6’sinda EMR, %3,4’linde koryoamniyonit saptandi.
Calismaya katilan hastalarin 21 (%11,6)’inin annesinde gebelik hipertansiyonu
gelisti. Hastalarin 33 (%17,5)’tiniin annesinde preeklamsi goriiliirken, 3 (%1,6)’tiniin

annesinde eklampsi oldugu saptand: (Tablo 5).

Tablo 6. Anneye iliskin risk faktorlerinin PR’ye gore dagilimi

PR
Yok Var P
. Yok 126(%71,6) | 50(%28,4
iVF Gebelik (O67L6) | S006284) | 50
Var 9(%52,9) | 8(%47,1)
] . Yok 110(%71,9) | 43(%28,1)
Cogul Gebelik 0,376
Var 25(%62,5) | 15(%37,5)
Gebelikte Sigara Yok 119(%67,6) | 57(%32,4) 0.68
l¢imi Var 4(%57,1) | 3(%42,9) ’
- _ Normal 6(%54,5) 5(%45,5)
Gebel\I}‘K‘?nceSI Asirt Kilo 2(%25) | 6(%75) | 0,343
Obez 3(%60) 2(%40)
- 1 39(%709) | 16(%29.0) | .,
>1 93(%67,4) | 45(%32,6) |
Geng Anne Yasi 1(%50) 1(%50)
Gebelik Yagt NO"@'SIA””E 103(%69,1) | 46(%30,9) | 0,824
Ileri Anne Yas1 | 28(%66,7) | 14(%33,3)
VR Yok 101(%66,5) | 51(%335) | o
Var 19(%73,1) | 7(%26,9) |
. Yok 113(%66,9) | 56(%33,1)
Koryoamnyionit 0,179
Var 6(%100) -
Gebelik Yok 107(%66.9) | 53(%33.1) | . oo
Hipertansiyonu Var 14(%66,7) | 7(%33,3) ’
_ Yok 107(%68,6) | 49(%31,4)
Preeklampsi 0,728
Var 21(%63,6) | 12(%36,4)
Yok 126(%68,8) | 57(%31,2)
Eklampsi Var - 3(%100) 0,032
Var 6(%100) -

IVF: In-Vitro Fertilizasyon, VKI: Viicut kitle indeksi, EMR: Erken membran riiptiirii

In-vitro fertilizasyon, cogul gebelik, annenin sigara igimi, annenin gebelik

oncesi VKI, gebelik sirasi, anne yasi, EMR, koryoamniyonit, gebelik hipertansiyonu
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ve preeklampsi ile PR arasinda anlamli bir iligki yoktu. Eklampsi olan hastalarin

tamaminda PR goriilmiistiir. Eklampsi goriilen annelerin bebekleri ile PR goriilme

siklig1 arasinda anlamli bir iligki vardi (Tablo 6).

Tablo 7. Anneye iliskin risk faktorlerinin PR siddetine gore dagilimi

PR Tedavi
Almadi Aldi Agir PR p

, _ Yok | 160(%89,4) | 7(%3,9) | 12(%6,7)

IVF Gebelik 0,021
Var 12(%63,2)? | 2(%10,5)° | 5(%26,3)°
_ Yok | 142(%92,8) | 3(%2) | 8(%5,2)

Cogul Gebelik <0,001
Var 31(%67,4)? | 6(%13)° | 9(%19,6)°

Gebelikte Yok | 158(%84,5) | 11(%5,9) | 18(%9,6)

Sigara I¢imi Var 6(%85,7) - 1(%14,3)

) Normal 10(%90,9) | 1(%9,1) -
Gebel\l}‘K?nceSI Asmikilo | 7(%77.8) | 1%11,1) | 1(%11,1)
Obez 4(%80) 1(%20) -
Parite 1 53(%93) | 2(%3,5) | 2(%3,5)
ST | 120(%823) | 9%6,1) | 17(%1L6) | 000
Geng 2(%100) - -
Gebelik Yas1 | Anne Yasi
Normal | 7(%77,8) | 1(%11,1) | 1(%11,1) | 0,847
Anne Yas1
Ileri Anne | 4(%80) - 1(%20)
Yasi

EMR Yok | 133(%81,6) | 11(%6,8) | 19(%11,7)

Var 26(%100) - -
Koryoamniyonit Yok 151(%84,4) | 10(%5,6) | 18(%10,1)
Var 6(%100) - -

Gebelik Yok | 143(%84,1) | 10(%5,9) | 17(%10)
Hipertansiyonu =21 190686.4) | 1(%4,5) | 2(%9,1) | o3
Preeklampsi Yok 141(%84,9) | 10(%6) 15(%9)

Var | 20(%853) | 1(%2.9) | 4 (%1Lg) | 40

Eklampsi Yok | 172(%85,6) | 11(%5,5) | 18(%9)

Var 3(%6100) : : 0.777

IVF: In-Vitro Fertilizasyon, VKI: Viicut kitle indeksi, EMR: Erken membran riiptiirii (a-b: p<0,05)
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Anneye ait risk faktdrlerinde ¢ogul ve IVF gebelik ile PR siddeti arasinda
anlamli bir iliski oldugu saptanirken, sigara icimi, gebelik dncesi VKI, parite siras
gebelik yasi, EMR, koryoamniyonit, gebelik hipertansiyonu, preeklampsi ve
eklampsi ile PR siddeti arasinda anlamli bir iliski yoktu (Tablo 7).

Tablo 8. Hasta 6zelliklerinin dagilimi

Say1 (%)
Ureme Yok 144 (%81,8)
Kan kiiltiiriinde iireme Gram (-) 6 (%3,4)
Gram (+) 26 (%14,7)
. Yapilmayanlar 113 (%59,5)
Kan transfiizyonu

Yapilanlar 77 (%40,5)

e ) 1 35 (%45,5)

t U -
A e 2 ve Uzeri 42 (%54,45)
Yok 149 (%82,8)
PDA
Var 31 (%17,2)
. Yok 154 (%82,4)
IVK

Var 33 (%17,6)

Yok 151 (%82,1
BPD 0 51 (%82,1)

Var 33 (%17,9)

Anne Siitii 52 (%29,2)

Beslenme

Anne Siitii+Mama 126 (%70,8)

Hiperglisemi Hayir 110 (%57)

(En Az Bir kez) Evet 83 (%43)

PDA: Patent duktus arteriozus, IVK: Intraventrikuler kanama, BPD: Bronkopulmoner
displazi

Taranan hastalarin 176 (%83,3)’simin alinan kan kiiltiirlerinde tireme
olmazken 32 (%16,6)’sinin kiiltiiriinde treme oldu. Kiiltiirlerde tespit edilen
bakterilerin 6 (%3,1)’st gram negatifken, 26 (%13,5)’s1 gram pozitifti. Ureyen
mikroorganizmalarin dagilimi; 5 Staphylococcus haemolyticus, 19 Staphylococcus
epidermidis, 1 metisilin resistans Staphylococcus aureus, 1 Streptococcus viridans,
5 Klebsiella pneumoniae ve 1 Enterobacter cloacae seklindeydi.

Hastalarin 77 (%40,5)’sine kan transfiizyonu yapildi. Kan transfiizyonu
yapilan bebeklerin 42 (%54,4)’sine birden fazla kez kan transfiizyonu yapild.
Hastalarin 31 (%17,2)’inde PDA saptanirken, 33 (%17,6)’iinde IVK mevcuttu, 33
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(%17,9) bebekte ise BPD gelisti. Bebeklerin 52 (%29,2)’si sadece anne siitiiyle
beslenirken, 126 (%70,8)’s1 anne siiti ve formiil mama ile beslendi. Bebeklerin
83’iinde (%43) en az bir giin hiperglisemi izlendi ( Ortalama izlem Siiresi:
10,2+2,2glin) (Tablo 8).

Tablo 9. Hasta 6zelliklerinin PR’ye gore dagilimi

PR
p
Yok Var
Ureme Yok 129(%73,2) | 47(%26,7)
Kang;‘i;‘fnde Gram (-) 3(%50) 3(%50) 0,262
Gram (+) 15(%57,69) | 11(%42,31)
R transFlon Yapilmayanlar 90(%79,6) 23(%20,4) <0,001
Yapilanlar 39(%50,6) 38(%49,4)
Kan transfilizyonu 1 19(%52) 16(%48) <0,001
sayisi 2 ve tizeri 12(%26,9) | 30(%73,1)
Yok 111(%74,5) | 38(%25,5) 0.002
PDA ’
Var 17(%54,84) | 14(%45,16)
, Yok 114(%74,03) | 40(%25,97)
IVK <0,001
Var 13(%39,39) | 20(%660,61)
Yok 115(%76,16) | 36(%23,84)
BPD <0,001
Var 10(%30,3) | 23(%69,7)
Anne Siitii 27(%51,9) | 25(%48,1)
St ama 96(%76,2) | 30(%23,8)
o 89(%80,9) | 21(%19,1)
Hiperglisemi Hayir
Serum glukoz >125 <0,001
(mg/dI) Evet 43(%51,8) | 40(%48,2)

PDA: Patent duktus arteriozus, IVK: Intraventrikuler kanama, BPD: Bronkopulmoner
displazi

Kan kiiltiirlinde tireme olmayan hastalarda PR goriilme oranit %29,4 iken
kiiltiriinde gram negatif tireme olanlarda PR goriilme sikligt % 50, gram pozitif
tireme olanlarda %42,3°dii. Kiiltiirlerde olan iireme ile PR goriilme siklig1 arasinda

anlamli bir iligki olmadigi tespit edildi (Tablo 9).
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Tablo 10. PR gelisen ve gelismeyen bebeklerin sepsis atak sayisina gore

dagilimi
Sepsis Atak Sayisi 1 2 3 p
PR Yok 90(%77,6) |21(%18,1) |5(%4,3)
PR <0,001
PR Var 25(%45,5)% [18(%32,7)° | 12(%21,8)°
(a-b: p<0,05)

Hastalarin 115(%59)’inde bir, 39(%20)’unda iki, 17(%6)’sinde ise li¢ kez
sepsis atag gortildi. Bir kez sepsis atagi gecirenler ile birden fazla kez sepsis atagi
gecirenler karsilastirildiginda PR gelisme oraninda anlamli bir artis vardi. Ancak atak
sayist iki ve ¢ olanlar karsilastirildiginda PR gelisme oraninda anlamli bir fark
bulunmadi. (Tablo 10).

Kan transflizyonu yapilan hastalarin %49,4’iinde PR goriilirken, kan
transfiizyou yapilmayanlarin %20,4’tinde PR goriilmiistiir. Kan transfiizyon sayis1
birden fazla olanlarda PR goriilme orant %73,1 iken, bir kez transfiizyon
yapilanlarda bu oran %48’di. Kan transfiizyonu ile PR goriilme sikligi arasinda
anlamli bir iligki vardi. (Tablo 9).

Patent Duktus Arteriozusu olan hastalarda PR goriilme orani % 45,2 iken
PDA’s1 olmayan hastalarda PR goriilme oram1 % 25,5’dir. PDA ile PR goriilme
siklig1 arasinda anlamli bir iligki vardi (Tablo 9).

Intraventrikiiler kanamasi olan hastalarin 20 (%60,6)’sinde PR vardi. IVK ile
PR goriilme siklig1 arasinda anlaml bir iliski vardi (Tablo 9). IVK gbriilen hastalarn
24 (%72,7)’1 grade 1, 4 (%12,1)’1 grade 2, 5 (%15,2)’1 grade 3’tii. Ayrica yapilan
istatistiksel analizde TVK derecesi ile PR siklig1 ve siddeti arasinda anlaml bir iliski
yoktu.

BPD olanlarda PR gériilme oran1 %69,7 iken, BPD olmayanlarda PR goriilme
orani % 23,8 idi. BPD ile PR goriilme siklig1 arasinda anlamli iligki vardi (Tablo 9).

Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde PR goriilme sikligi %48,1 iken anne
sliti ve mama ile beslenen bebeklerde PR goriilme sikligi %23,8 idi. Bebeklerin

beslenme sekilleri ile PR’nin goriilme siklig1 arasinda anlamli iliski vardi (Tablo 9).

Hiperglisemi goriilen 83 vakanin 43 (%51,8)’tinde PR gelismezken; 40
(%48,2)’inda PR gelistigi tespit edildi. Hiperglisemi siiresi ile PR’nin goriilme
siklig1 arasinda anlamli bir iligki vardi (Tablo 9).
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Tablo 11. Hasta 6zelliklerinin PR siddetine gore dagilimi

PR Tedavi
Almadi Aldi Agir PR P
Kan Ureme Yok 147(%87,5) | 8(%4,8) 13(%7,4)
kiiltiiriinde Gram (-) 6(%100) - - 0,366
ureme Gram (+) 20(%68,9) | 3(%10,3) |  6(%20,7)
Kan Yapilmayanlar | 111(%94,1) | 2(%1,7) 5(%4,2)
.. <0,001
transflizyonu | yapilanlar 68(%75,6)% | 9(%10)° | 13(%14,4)
Kan 1 31 (%88,5) - 4(%11,5)
transfiizyon 0,012
say1st 2 ve iizeri 32(%62,7)* | 9(%17,6)° |  10(%19,6)°
- Yok 147(%94,8) | 2 (%1,3) 6 (%3,9) <0,001
Var 26(%70,3)" | 5(%13,5)° |  6(%16,2)°
' Yok 150(%92,6) | 4 (%2,5) 8 (%4,9)
IVK <0,001
Var 26(%60,5)* | 7(%16,3)° | 10(%23,3)"
Yok 148(%94,9) | 3(%1,9) 5(%3,2)
BPD <0,001
Var 26(%59,1)* | 7(%15,9)° | 11(%25)°
Beslenme Anne siitii 46(%82,1) | 4(%7,2) 6(%10,7)
0,317
Annesiiti+Mama | 115(%87,1) | 6(%4,6) 11(%8,3) '
Hiperglisemi Hayir 106(%93,8) | 3(%2,6) 4(%3,6)
Serum <0,001
Evet
glukoz 2125 68(%74,7)* | 8(%8,8)° | 15(%16,5)°
(mg/dl)

PDA: Patent duktus arteriozus, IVK: Intraventrikuler kanama, BPD: Bronkopulmoner displazi

(a-b: p<0,05)

Transflizyon ihtiyact ile PR siddeti arasinda anlamli bir iligki tespit edildi
(Tablo 11). Transfiize edilen hastalarin ortalama transfiizyon 6ncesi hemoglobin
degeri 8,31+1,3 g/dl idi. Transfiizyon oncesi en diisitk hemoglobin degeri 3,1 g/dI
iken en yliksek hemoglobin degeri ise 10,5 g/dl idi. Ortalama transfiizyon zamani ise
23,5 giindii. En erken transfiizyon zamani 2. giin iken en ge¢ transfiizyon zamani ise
51. glindii. Ayrica yapilan analizde transfiizyon 6ncesi en diisiikk hemoglobin diizeyi

ve ilk transfliizyon zamani ile PR’nin goriilme siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir

iliski yoktu ( p>0,05).

Patent duktus arteriozus, IVK ve BPD ile PR siddeti arasinda anlamli bir

iligki vardi (Tablo 11).
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Tablo 12. Bir aylikken bakilan hemoglobin, hematokrit ve trombosit
degerleri

Ortanca [interquartile range]

1 aylikken bakilan

hemoglobin diizeyi (g/dl) 10,9 [9-12,7]

1 aylikken bakilan
hematokrit (%)

1 aylikken bakilan Trombosit
sayis1 (mm?®)

30 [25-36]

328 [256-245]

Bebeklerin 1 aylikken bakilan ortalama hemoglobin, hemotokrit ve trombosit

degerileri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 13. PR gelisen ve gelismeyen bebeklerin bir aylikken bakilan
hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri dagilimi

PR
Yok Var P
1 aylikken bakilan
hemoglobin  (g/dy | 11.9[9.4-13.7] 9,8 [8,5-11] <0,001
1 aylikken bakilan
hematokrit (%) 34 [26,9-39] 27,2 [24,8-33] <0,001
I aylikken bakilan 306 [248-429] 350 [271-479] 0,124
trombosit mm3

Tablo 14. PR siddetinin bir aylikken bakilan hemoglobin, hematokrit ve
trombosit degerlerine gore dagilimi

PR Tedavi
Almadi Aldi Agir PR

1 aylikken bakilan
hemoglobin diizeyi [11,1[9,4-13]¥ 8,8[8-9,6]° |84 [7,6-10,2]°| <0,001

(g/dl)
1  aylikken bakilan

hematokrit (%)

32[26-37]* | 25[23-28]° | 24,7 [21-25]° [<0,001

I Aylikken Bakilan —ao0000 4601 | 307 [198-445] | 200[175-356] | 0,296
Trombosit mm

(a-b: p<0,05)
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Bir aylikken bakilan hemoglobin ve hematokrit degeri ile PR’nin goriilme
siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir iliski mevcutken, trombosit degeri ile PR’nin

goriilme siklig1 ve siddeti arasinda bir iliski yoktu (Tablo 13).

Tablo 15. Ortanca oksijen alma siiresinin PR durumu ve siddetine gére

dagilimi
T PR Tedavi
Oksijen PR
Giin PR Yok | Almadi Ald1 Agir PR PR Var

Sayisi 8[4-16] | 9[5-19]° | 42[22-59]°| 51[23-62]° | 23 [10-48]

P <0,001 <0,001

(a-b: p<0,05)
Prematiire retinopatisi gelisen bebeklerin PR gelismeyenlere gore daha uzun
stire oksijen tedavisi aldigr goriildii. Oksijen tedavisi aldig1 giin sayist arttikca PR

siklig1 ve siddetinin arttigi saptandi (Tablo 15).

Tablo 16. PR sikliginin ve siddetinin 28. giindeki ortalama kilo alim
miktarina gore dagilim

PR PR Tedavi
28. giindeki | pp ok (n=79) | PR Var Almadi Aldi Agir PR
kilo alimi1
321,1+185,5 |300,7£180,9 | 309,4+185,2 |334,2+173,6| 261,5+97,2
D 0,525 0,591

PR saptanmayan hastalarda 28. giindeki ortalama kilo alim1 321,1+185,5 gr
iken PR goriilen hastalarda 300,7+180,9 gramdi. Hastalarin 28 giindeki kilo alimu ile
PR siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 17. PR sikliginin ve siddetinin bebeklerin ortalama tam enteral
beslenmeye gegcis siiresine gore dagilimi

PR PR Tedavi
Tam Enternal
Beslenme |PR Yok (n=119) |PR Var (n=52)| Almadi Ald1 Agir PR
Giin 10,7+6.4 17,8484 | 12+6,7° |22,9+10,4%| 29,5+9 6¢
p <0,001 <0,001

(a-b: p<0,05, a-c: p<0,05, b-c: p<0,05)
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Calismaya dahil edilen bebeklerin tam enteral beslenmeye gegis siiresi
ortalama 12,8+7,8 giindii. Bu siire PR gelisen hastalarda 17,8+8,4 giin iken PR
gelismeyenlerde 10,7+6,4 giin olarak saptandi. PR gelisen bebeklerin tam enteral
beslenmeye gecis siireleri daha gecti. Ayrica PR siddeti arttikga tam enteral
beslenmeye gegis siiresinin uzadig gortldi (Tablo 17).

Tablo 18. Ik giin bakilan labaratuvar parametrelerinin ortalamalar1 ve PR’ye

gore dagilimi

Ortalama+SS PR Yok PR Var p
WBC (Beyaz kiire) 14,2+16,3 13,2+12,1 16,5423 0,319
Hemoglobin (g/dl) 17£2,9 17,243,2 16,7423 0,288
Hematokrit (%) 52,5+30,7 50,7+7,5 56,3+54 0,445
Trombosit (mm?) 221,2+66,7 221,1+64,8 221,4+71,2 0,977
MCV (fl) 106,03+19,6 105,7+17,5 106,7+23.6 0,746
MCHC (g/dl) 35+13,6 37,1£28,3 33,5+4,5 0,353
Mutlak lenfosit sayist1 | 3071£2855,9 [3159,243068,1|2874,7+2329,8| 0,548
Notrofil/lenfosit orani 33,7+24,9 28.,8+212,4 44,5+318.3 0,705
MPV (fl) 9,7+6,2 9,5+1,8 10,3£10,8 0,470
Platelet/Lenfosit orani 46,7+37,9 45,5+30,8 49,4+50,4 0,611
PDW (fl) 13,9+8,4 13,7+9,5 14,2+5,4 0,742
RDW (%) 22,8+21,7 23,4+21,9 21,6+21,6 0,613
Kan Ure Azotu (mg/dl) | 20,3+30,3 18,4+19,5 24,5+45,5 0,212
Kreatinin (mg/dL) 1+2.4 1,1£2,9 0,9+1,1 0,571
AST (U/L) 58,5+41,6 58+46,2 59,5+29.6 0,838
ALT (U/L) 12,9+24,.2 12,8+26.4 13,03+18,55 | 0,955
Sodyum (mmol/l) 135£3 134,8421.,9 136,2+25,2 0,713
CRP (mg/l) 2,4 (0-11,5) 2 (0-5,2 3,1(0-11,5) 0,160

SS: Standart Sapma, WBC: Beyaz kiire, MCHC: Ortalama Hiicre Hemoglobin Konsantrasyonu,
MCV: OrtalamaHiicre Hacmi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi,
PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz,
CRP: C-reaktif protein

Taranan hastalarin ilk giin bakilan kan parametrelerinin ortalama degerleri ve
PR’ye gore dagilimlar1 Tablo 18’deki gibiydi. PR gelisen ve gelismeyen bebeklerde
bu degerler agisindan istatistiksel bir farklilik yoktu (Tablo 18).

Ikinci giin bakilan total bilirubin diizeyi PR gelismeyen bebeklerde ortalama
7,3+8,5 mg/dl iken PR gelisenlerde ortalama 5,3+2,8 mg/dl idi. Bebeklerin ikinci

giinkii bilirubin degerleri ile PR’nin goriilme siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir
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iliski yoktu (p>0,05).
Hiperglisemi sinir1 125 mg/dl olarak belirlendiginde, PR gelisen hastalarda

hiperglisemi goriilen giin sayis1 2,7+4,1 iken, PR gelismeyenlerde 0,9+2,1 giindii
(p:0,002).
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Sekil 8. PR gelisen ve gelismeyen bebeklerin oratalama kan sekeri seviyeleri

Izlem siiresinde bakilan ortalama kan sekeri degeri PR gelisenlerde 106 + 7,9
mg/dl iken, PR gelismeyenlerde 92,1+10,5 mg/dl idi (Sekil 8). Hiperglisemi siiresi ve
seviyesi arttik¢a PR sikliginin arttigi saptandi (p<0,001).
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Hiperglisemi sinir1 150 mg/dl olarak belirlendiginde, PR gelisenlerde
hastalarda hiperglisemi goriilen giin sayis1 3,3+£3,1 iken, PR gelismeyenlerde 2+1,6
giindii ve PR ile arasinda anlamli bir iliski yoktu. Ancak ¢ikan sonug¢ anlamli sinira
yakin idi (p: 0,052).

Tablo 19. Hastanede yatis siiresinin PR siklig1 ve siddetine gore dagilimi

PR PR Tedavi
Hastar'l.ede. yatig PR Yok PR Var Almadi Ald1 Agir PR
St 28,4152 | 48+203 | 32+16,7° | 57,3+23,9° | 58,2428,7)
D <01001 <0,001
(a-b: p<0,05)

Ortalama hastanede yatis siiresi ile PR’nin goriilme siklig1 ve siddeti arasinda
anlamli bir iliski vardi. Hastanede yatig siiresi uzadik¢a PR’nin goriilme sikliginin
anlaml1 bir sekilde arttig1 goriildii (Tablo 19).

Tablo 20. PR gelisiminde etkili olan risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi

1 .
Dogum Haftas1 0,997 <0,001 0,996-0,999
Dogum Agirlig: 0,691 0,004 0, 53-0,88

Oksijen Giin Sayisi 0,703 0,045 0,522-0,881

PR gelisiminde etkili olan risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildiginde; DA, dogum haftas1 ve bebegin aldig1 oksijen giin
sayis1 bagimsiz risk faktorii olarak saptandi (Tablo 20).
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5. TARTISMA

Son yillarda, yardimci lireme tekniklerinin gelismesi nedeni ile erken dogan
bebeklerin sayisi giderek artmaktadir. Neonatalojideki gelismelerle birlikte ¢ok daha
diisiik dogum agirligina sahip olan bebekler yagsama sansina kavugmaktadir. Bunun
sonucu olarak PR insidansinda giderek artis goriilmektedir (77). Bugiine kadar
yapilan ¢alismalarda PR ig¢in en 6nemli risk faktoriiniin diisiik gestasyon yasi ve
dogum tartis1 ile belirlenen immatiirite oldugu saptanmistir. Diger risk faktorleri
arasinda oksijen toksisitesi, asidoz, VK, PDA, sepsis, hiperbilirubinemi, diisiik
Apgar skoru, mekanik ventilasyon, kan transfiizyonu gibi durumlar sayilmistir (78-
85).

Prematiire retinopatisi multifaktoriyel bir hastaliktir. Biz de bu ¢alismada PR
gelisimini ve siddetini etkileyecek risk faktorlerinini belirlemeyi amagladik.

CRYO-ROP c¢alismasinda 1251 gram altindaki bebeklerde PR insidansi
%65,8, 1000 gramin altindakilerde ise %81,6 olarak bulunmustur (86). Tiirkiye’de
yapilan ¢ok merkezli bir calismada dogum agirligi 1500 gram ve altinda PR
goriilme oram1 %42 iken, 1501-2000 gram arasinda doganlarda bu oran %14,5ti.
Ayrica dogum agirligi 1000 gram ve altinda olan bebeklerin %8,2'sinde ve dogum
agirh@ 1500 gram istiinde olan bebeklerin %0,6'sinda agir PR tanist konduldugu
tespit edilmistir (26). Hizarciklioglu ve arkadaslart (87), Apil ve arkadaslar1 (88)
tarafindan yapilan ¢aligmalarda 1000 gram altinda dogan bebeklerdeki PR orani
sirastyla %37,5 ve %50, bu oranlar 1500 gram {istiinde dogan bebekler igin ise %5,
%16,7 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda dogum agirligi 1000 gram altinda
olan bebeklerde PR oran1 %82,4 iken dogum agirligi 1000-1500 gram arasi olanlarda
%43,2, dogum agirligi 1500 gram ve istiinde olanlarda ise bu oran %9,1 olarak
bulundu.

Yapilan bir kohort c¢alismasinda SGA ve AGA bebekler PR gelisimi
acisindan karsilastirismis ve 6. haftaya kadar kilo alimi ve kan transfiizyonu
bagimsiz risk faktorii olarak saptanirken, SGA olmanin PR siklig1 ve siddetini
degistirmedigi tespit edilmistir (89). Bununla birlikte iskogya’da yapilan baska bir
calismada SGA bebeklerde PR ve agir hastalik gelisme olasiiginin AGA
bebeklerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (90). Bizim ¢alismamamizda SGA ile
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PR arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

Prematiirite derecesi arttikga PR sikliginin arttigin1 gosteren pek ¢ok calisma
vardir. ET-ROP c¢alisma grubunun, 6998 bebek ile yaptig1 calismada, PR goriilme
orani, 27 hafta ve altinda dogan bebeklerde %89, 28-31 haftalik bebeklerde %52,7,
32 hafta ve iistiinde dogan bebeklerde ise %14,2 olarak bildirilmistir (91). Ulkemizde
yapilan 6115 bebegin katildigi ¢ok merkezli TR-ROP ¢alismasinda 28 hafta altinda
dogan bebeklerde agir PR goriilme oran1 %21,6 iken 29 ile 32 hafta arasinda
doganlarda bu oran %2,2 oldugu ifade edilmistir (92). Ayn1 ¢alismada 67 hastada 33
hafta ve {istiinde 67 bebekte PR gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle Tirkiye'deki PR
tarama kriterlerinin  gelismis ilkelere gore daha genis olmast gerektigi
vurgulanmigtir. Gezer ve arkadaslar1 (93) PR sikligini1 28 haftadan kiiciik bebeklerde
%59, 29-32 hafta arasindakilerde %24,3, 33- 36 hafta arasindakilerde ise %6,8 olarak
bildirirken, Ozcan ve arkadaslar1 (94) 29 haftadan kiigiik bebeklerde %16, 30-33
hafta arasindakilerde %17 ve 34-37 hafta arasindakilerde %6 olarak bildirmislerdir.
Bizim ¢alisgmamizda da dogum haftas1 29 hafta altindaki prematiirelerde PR orani
%50, 29 hafta ve 29-32 hafta arasinda olanlarda %27,8 olarak bulundu.

Ulkemizde gebelik yas1 32 hafta ve altinda veya dogum agirligi 1500 gram ve
altinda dogan tiim bebekler ile gebelik yas1 32 hafta veya dogum agirligi 1500 gram
istii olup Kkardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis veya bebegi takip eden
Klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli gordiigii prematiirelerin  taranmasi
Onerilmektedir (63).

Prematiire retinopatisi ve oksijen tedavisi arasindaki iliski irdelendiginde;
Huang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, dogum kilosu 2000 gramin altinda olan
108 prematiire incelenmis, PR goriilen grupta PR goriilmeyen gruba gore oksijen
desteginin daha uzun siire verildigi ve PR goriilen grupta diger gruba goére daha uzun
stire mekanik ventilasyona ihtiyag duydugu gorilmiistiir (95). 1992'de Flynn ve
arkadaglarin1 yaptig1 ¢alismada transkutan bakilan parsiyel oksijen basincinin (tcPO2)
>80mmHg oldugu her 12 saatlik siire i¢in ciddi PR riskinin neredeyse ikiye
katlandigin1 gostermiglerdir (96). Singapur’da yapilmis olan bir caligmada 564
CDDA’ll bebegin yaklastk %30’unda PR gelistigi tespit edilmis, mekanik
ventilasyon siiresi uzadik¢a PR gelisme insidansinin arttign goriilmistiir (97).

SUPPORT caligmasinda 24 ile 28 hafta arasinda dogan bebeklerde yiiksek (%91-95)
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ve disiik (%85-89) oksijen satlirasyonlar1 karsilastrildiginda diisiik oksijen
satlirasyonu grubunda mortalite oraninda artig goriiliirken, sag kalanlarda agir PR
goriilme oraninin azaldigi saptanmustir (98). Daha sonra oksijen tedavisinin PR
lizerine olan etkisini belirleyebilmek i¢in bir¢ok calisma yapilmis ve bunlarin
cogunda yliksek diizeyde oksijen tedavisinin PR insidansi ve siddetini arttirdigi
bildirilmistir. Bugiin oksijen tedavisi PR’nin kesin risk faktorleri arasinda yer
almasina ragmen oksijen tedavisinin hangi bebeklerde hangi konsantrasyonda ve
hangi siirede verilince PR iizerinde etkili olacag1 konusunda kesin bir veri yoktur.
Bizim g¢aligmamizda oksijen destegine ihtiyag duyulan giin sayisi ile PR arasinda
giicli bir iligki saptandi. Oksijen destegine ihtiyag duyulan giin sayisi arttikga PR
insidans1 ve siddetinin arttig1 goriildii.

Bronkopulmoner displazi, dogum sonrasi 28 giinden daha fazla oksijen
bagimliligt olarak tanimlanir. Uzun siireli oksijen maruziyeti PR ile
iligkilendirilmistir. Tiirkiyede yapilan ¢alismada BPD, PR i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak bildirilmistir (99). Giapros ve arkadaslar1 da diisiik dogum haftas1 ve BPD’nin
PR gelisimde sinerjistik etki gosterdigini ortaya koymustur (100). Bizim
calismamizda BPD’nin PR sikligin1 ve siddetini artirdig1 goriildii.

Gebelikte hipertansif bozukluklar siklikla perinatal morbiditeler ile iligkilidir
fakat ayn1 zamanda antianjiyogenik faktorler (VEGF, plasental biiyiime faktori) ile
de iligkili oldugu bilinmektedir (101). Bir¢cok ¢alisma gebelikte goriilen
hipertansiyonu, preeklampsi ve eklampsiyi PR igin bagimsiz risk faktorii olarak
bulurken (102,103), diger biiyiik 6l¢ekli ¢alismalar preeklampsinin PR ile iliskisinin
olmadigi hatta PR’yi azaltabilecegi ileri stiriilmiistiir (104,105). Bu farkliliklarin,
calismalara katilan hastalarin gesitliligine antenatal ila¢ kullanimina, anne kosullarina
ve dogum sonrasi oksijen tedavisine bagli olarak degistigi diisliniilmektedir. Biz
caligmamizda gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi ile PR sikligi ve siddeti
arasinda anlaml bir iliski olmadig: tespit ederken, eklampsi ile PR sikligi arasinda
anlaml iligki oldugu saptandi.

Ileri anne yasi; abortus, intrauterin biiyiime kisithihigi, diisiik dogum agirligt
ve kromozom anormallikleri ile iligskilendirilmistir (106). Kanada’da yapilan bir
biiyiikk kohort ¢alismada anne yasi ile PR arasinda bir iliski bulunmamistir (107).
Tayland’da yapilan bir baska ¢aligmada PR gelisen bebeklerde anne yasi kontrol

41



grubundakilere kiyasla anlamli derecede daha yiikksek olarak saptanmistir
(108). Bizim ¢alismamizda da anne yasi ile PR arasinda anlamli bir iligki
saptanmadai.

Gebelikte sigara i¢iminin DDA ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica
maternal karbon monoksit diizeyinin yiikselmesi fetal karbon monoksit diizeyinin
yiikselmesine sebep olur ve buna bagli olarak fetal kan viskozitesi artar. Bunlara ek
olarak sigara igen kadinlarda, alkol tiiketiminin daha fazla olmasi da ayri1 bir risk
faktoridiir. Almanya’da yapilan biiyiik 6lgekli bir calismada gebelikte sigara igimi ve
PR arasinda iligski oldugu gosterilmistir (109). Hirabysi ve arkadaslar sigara igmenin
agir PR insidansini azaltabilecegini ifade etmislerdir (110). Gebelikte sigara i¢imi ile
PR iligskisi ile ¢elisen sonuglara sahip bir¢ok calisma vardir (110,111). Bizim
caligmamizda gebelikte sigara i¢imi ile PR arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Tam mekanizma bilinmemekle birlikte in-vitro fertilizasyon dahil olmak
lizere yarimei lireme teknikleri ile PR arasinda celiskili sonuglara sahip ¢aligmalar
vardir. Yardimer tireme tekniklerinin, ¢ogul gebelik, DDA ve diisik GY ile ilsikili
olmasi kesin bir sonu¢ ¢ikmasini zorlastirmaktadir (112,113). Barker ve arkadaslari
in-vitro fertilizasyon ile PR arasinda iligski olmadigini bildirmislerdir (112). Bizim
calismamizda IVF gebelik ile PR siklig1 arasinda anlamli bir iliski yokken, IVF

gebeliklerde PR siddetinin arttig1 goriildii.

Ulkemizde Ozdemir ve arkadaslarmin yaptigi tek merkezli ¢alismada 18 saat
ve lizerinde EMR’nin PR i¢in bagimsiz risk oldugu ifade edilmistir (114). Bununla
birlikte Isveg’te yapilan g¢alisgmada EMR’nin PR icin koruyucu etkisi oldugu
saptanmugtir (115). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan iki ¢alismada EMR’nin
sebep oldugu preterm dogumlarda, diger sebeplere bagl preterm dogumlara gore agir
PR sikliginin azaldig1 gosterilmistir. Bunun sebebinin EMR’de uygulanan tedaviler
(kortikosteroid gibi) oldugu diistiniilmektedir (116,117). Bizim ¢alismamizda EMR
ile PR arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Koryoamniyonitin diisiik dogum agirligi, kisa gebelik siiresi, PDA, siirfaktan
kullanim1 ve BPD sikligini artirdigi yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (118).
Intrauterin enflamasyon bozulmus retinal anjiogenezi beraberinde getirir (119). 2014
yilinda yapilan 27 caligmanin meta-analizinde, koryoamniyonitin PR ile anlamli

derecede iligkili oldugunu saptanmistir (119). Koryoamniyonitin PR patogenezi
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lizerine etkilerinin ¢ogu, preterm dogum etiyolojisinde rol oynamasindan
kaynaklanmaktadir. Bizim ¢alismamizda koryoamniyonit ile PR arasinda anlamli bir
iliski olmadigini tespit ettik.

Bazi gebelik komplikasyonlar1 fetiisiin cinsiyetine gore farkliliklar
gostermektedir. Enninga ve arkadaslari yaptigi ¢alismada erkek fetiisii tasiyan
gebelerde kiz fetiis tasiyan gebelere gore proanjiyogenik faktorler ve Thl sitokin
diizeylerinin daha fazla oldugunu gostermislerdir (120). Erkek fetiislerin daha yiiksek
anjiyogenik faktorlere maruz kalmasi PR i¢in potansiyel bir risk faktorii sayilabilir.
Lundgren ve arkadaslar1 (121) yaptiklari ¢alismada erkek cinsiyeti PR igin risk
faktorii oldugunu ifade ederken, bir New York kohort ¢alismasinda (122) PR
insidans1 ve cinsiyet arasinda iligki bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da PR siklig1
ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki yoktu. Ancak kiz bebeklerde agir PR
gelisiminin daha fazla oldugu gorildii.

Cogul gebelikler; preterm dogum, DDA, artmis perinatal mortalite i¢in risk
faktoriidiir. CRYO-ROP calismasinda, tekil bebeklerin ikiz ya da diger cogul
gebeliklere gore PR agisindan riskli oldugu belirtilmistir (123). Apil ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada ¢ogul dogum ile PR siklig1 arasinda iliski saptamamislardir (88).
Bizim ¢alismamizda ikiz ya da i¢iiz esi olarak dogan bebeklerde PR %37,5 oraninda
gelisirken, tek dogan bebeklerde ise %28,6 oraninda PR gelistigi tespit edildi. Cogul
dogum ile PR siklig1 arasinda anlamli iligki yoktu ancak PR siddeti ile ¢ogul dogum
arasinda anlaml iliski vardi.

Diisiik Apgar skoru yenidoganin saglik durumunun iyi olmadiginin
gostergesidir. Kotii saglik durumunun PR riskini artirabilecegi diisiiniilse de Apgar
skoru tek bagina asfiksi kanit1 ya da bir sonucu olarak kabul edilemez ve bireysel
neonatal mortalite veya norolojik sonuglari 6ngérmez (124). Mittal ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada diisiik Apgar skorunun PR i¢in bagimsiz risk faktoérii oldugunu
ifade etmiglerdir (125). Biz calismamizda 1. ve 5. dakika diisiik Apgar skoru ile PR
goriilme siklig1 arasinda anlamli iliski olmadigini tespit ettik. Ancak calismamizda
PR gelisen bebeklerde dogumda PBV uygulanma orani (%42), PR gelismeyen
bebeklerden (%14,4) anlamli sekilde yiiksekti. Calismamizda PBV uygulanmasi ile

PR siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir iligki vardi.
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Calismamizda incelenen bir diger risk faktorli ise kan transfiizyonu idi.
Eriskin hemoglobini oksijene fetal hemoglobinden c¢ok daha gevsek baglanir ve
kolayca ayrilir. Prematiirelere eriskin hemoglobini igeren kan transfiizyonu yapilmasi
sonucunda, eriskin hemoglobinine daha gevsek baglanan oksijen kolayca
serbestleserek yeni sekillenmeye baslayan kapillerlere zarar verebilir. Transfiizyon
sonras1 gelisen hiperoksi serbest oksijen konsantrasyonunu arttirarak refleks
vazokonstriiksiyona yol agar. Bunun yaninda transfiizyonlarin getirdigi demir yiikii
oksijen radikallerinin olusumunu katalize edebilir ve oksidatif hasar1 hizlandirabilir
(126,127). Bizim galismamizda kan transfiizyonu yapilan bebeklerde PR gelisme
oran1 %38 iken, kan transfiizyonu yapilmayanlarda %23’tii. Birden fazla kez kan
transfiizyonu yapilan bebeklerde ise bu oranin %73,1’¢ yiikseldigi goriildi. Kan
transfiizyonu ile PR siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir iligki vardi.

Trombositler yara iyilesme islevine ek olarak endotele yapisarak trombosit
tastyarak, depolayarak ve VEGF gibi anjiyogenik faktorleri salgilayarak lokal
anjiyogenezi diizenler (128). Bir¢ok c¢alisma trombositopeni ile PR arasinda iliski
oldugunu destekler. Bir Hint vaka-kontrol (129) ¢alismas1 ve bir Isve¢ kohort
calismasinda (130) APROP’u olan hastalarda kontrol grubuna gore ortalama
trombosit degerlerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ilk giin
ve bir aylikken bakilan trombosit degerleri ile PR siklig1 arasinda bir iligki yoktu.

Calismamizda incelenen bir diger risk faktorii de sepsistir. Sistemik
enfeksiyon, retinada yeni gelisen damarlarda hasara ve proenflamatuar sitokinlerin
salinimi ile siddetli PR gelisimine neden olabilir bunun yaninda anjiogenik
maddelerin salinimina (VEGF gibi) neden olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (125).
Gezer ve arkadaslar1 da yaptiklari ¢alismada sepsisin PR insidansini ve siddetini
arttirdigint gostermistir (93). Ayrica sepsis gelisen hastalar ¢ogunlukla DDA’ya
sahip, daha fazla oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan ve genel durumlari kotii olan
bebeklerdir. Tolsma ve arkadaglar1 ¢alismalarinda ge¢ neonatal sepsisi agir PR i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak bildirirken, erken neonatal sepsis ¢ok degiskenli logistik
regresyon analizinde bagimsiz risk faktorii olarak saptanmamustir. Ancak erken
neonatal sepsisi olan bebeklerde agir PR gelisme sikliginin arttigi goriilmiistiir (131).
Keraan ve arkadaslar1 da ge¢ neonatal sepsis ile PR gelisimi arasinda giiglii bir iliski

oldugunu ortaya koymustur (132). Biz ¢alismamizda sapsis atak sayisi artikga PR
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sikliginin anlamli sekilde arttigini tespit ettik.

Vaskiiler immatiirite, hipoksik zedelenme ve serbest oksijen radikalleri IVK
ve PR gelismesine sebep olan ortak nedenler olarak sayilabilir. Ulkemizden yapilan
2950 bebegi iceren epidemiyojik bir calismada VK olan hastalarda PR riskinin
arttig1 goriilmiistiir (133). Bir baska ¢alismada IVK derecesi ile PR siklig1 ve siddeti
arasinda iliski olmadig bildirilmistir (134). Bizim ¢alismamizda PR sikhigi, VK
gelisen bebeklerde %60,6 iken, IVK gelismeyenlerde %25,9’du ve IVK ile PR
goriilme siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir iliski vardi. Fakat IVK derecesi ile PR
siklig1 arasinda bir iliski olmadigini tespit ettik.

Bilirubinin in-vitro ortamlarda giiclii antioksidan etkisi yapilan cesitli
calismalarla ortaya konulmustur (135). PR ile oksidatif hasar arasindaki iliski
nedeniyle bilirubin seviyesi ile PR arasinda iliski olabilecegi diistiniilmiistir.
Dejonge ve arkadaglar1 ise yaptiklart ¢alismada 23 ile 26 hafta arasinda dogan
prematiirelerde bilirubin seviyesinin, agir PR gelisiminde Onemli bir faktor
olmadigimi1 saptamislardir (136). Biz ¢alismamizda ikinci giin bakilan bilirubin
diizeyi ile PR siklig1 ve siddetini kiyasladik. Bilirubin seviyesi ile PR arasinda
anlaml1 bir iligki saptamadik.

Prematiire retinopatisi gelisimine etki eden risk faktorleri arasinda PDA da
bulunmaktadir. PDA, sistemik kan akisinda azalma, sistemik hipoperfiizyona ve
pulmoner konjesyon neden olur (137). Retinal hipoksiye bagli olarak PDA ile PR
sikligi ve siddeti arasindaki iliski bircok ¢alismada ifade edilmistir. Allegaert ve
arkadaglar1 (138) ile Capozzi ve arkadaslar1 (137) yaptiklar1 iki farkli ¢alismada
PDA’s1 olan bebeklerde PR siddet ve sikligminin arttigini bildirmislerdir.
Calismamizda PR sikligi PDA’s1 olan hastalarda %45,2 iken, PDA’ s1 olmayanlarda
%25,5’ti. PDA ile PR gelisimi ve siddeti arasinda anlaml1 bir iliski vardi.

Dogum sonrast zayif kilo alimi yenidoganda koétii saghk durumunun
gostergesidir. Aydemir ve arkadaslarinin yaptigi calismada, agir PR’si olan bebekler,
yagamlarinin ilk 4 haftasinda 6,744 gram/giin kilo alirken, hafif veya PR’si
olmayanlarin 9,3+4,5 gram/giin kilo aldig1 saptanmis ve yasamin ilk 4 haftasinda
zayif kilo aliminin, bagimsiz bir risk faktorii olmaktan ¢ok cesitli komorbiditelerin
sonucu oldugunu ifade etmislerdir (139). Bunun yaninda enerji ve proteinden

yetersiz beslenmenin, IGF-I'in plazma seviyelerinin diismesine neden oldugu
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bilinmektedir (140). Yasamin ilk 4 haftasinda parenteral ve enteral kaynaklardan
yeterli enerjinin saglanmasinin, agir1 prematiirelerde agir PR riskini azaltmada etkili
bir yontem olabilecegi gosterilmistir (140). PR gelismeyen hastalarda 28. giindeki
ortalama kilo alim1 321,1 gram iken PR gelisen hastalarda 300,7 gram olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Hastalarin tam enteral beslenmeye gecis hizi bebegin biiylime ve gelisimini
etkileyen 6nemli bir parametreydi. Uygun parenteral ve enteral beslenme bebeklerin
1yl gelisimi i¢in sarttir. Ayrica erken tam enteral beslenmeye gecis PR gelisimiminde
etkili olabilecek c¢esitli risk faktorlerinin azaltilmasinda onemlidir. Kuzey
Amerika’da yapilan bir ¢alismada uzun siireli TPN kullaniminin, kilo alimindan
bagimsiz olarak PR gelisimi riskini artirdigi gosterilmistir (141). Misir’da yapilan bir
kohort ¢alismasinda da uzun siireli parenteral beslenme PR gelisimi i¢in risk faktorii
olarak belirtilmistir (142). Bizim ¢alismamizda bebeklerin tam enteral beslenmeye
gegis siiresi ortalama 12,8+7,8 giindii. Bu siire PR gelisen hastalarda 17,8+8.,4 giin
iken PR gelismeyenlerde 10,7+6,4 giin olarak saptadik. Tam enteral beslenmeye
gecis siiresi uzadikca PR gelisimi ve siddetinin arttigini tespit ettik.

Anne siitii bebekler ic¢in altin degerindedir. IGF-1 diizeyini artirir.
Doksaheksaenoik asit, E vitamini, karotenoidler ve inositol gibi antioksidanlar igerir.
Bu faktorler PR’den korunmada yardimcidir (143). 2016 yilinda yapilan bir meta
analizde herhangi bir miktarda alinan anne siitiiniin, PR’nin tiim evreleri i¢in
koruyucu oldugu ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerde PR goriilme sikligi %48,1 iken anne siiti ve mama ile beslenen
bebeklerde PR goriilme sikligi %23,8’di. Calismamizda anne siiti ve mama ile
beslenen bebeklerde PR sikliginin azaldigi goriildii. Cikan bu geliskili sonucun ¢oklu
regresyon analizi ile degerlendirildiginde ortadan kalktig1, farkliligin PR’ye etki eden
diger risk faktorlerinden kaynaklandig: diistiniildii.

Ozellikle yasamin ilk haftasinda CDDA’l1 bebeklerde goriilen hiperglisemi,
prematiire bebeklerin mortalite ve morbiditesinde 6nemli bir risk faktoridiir (144).
Prematiireler term bebeklere gore daha diisiik IGF-1 seviyesine sahip olarak dogarlar
(145). IGF-I insulin direncini kirici etkisiyle bilinir ve prematiirelerde hiperglisemi
IGF-I disiikliigliniin bir klinik sunumu olabilir (146). Yakin bir zamanda Amerika

Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir meta-analizde hipergliseminin PR ile anlamli
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sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak ileri analizlerde, GY, DA ve diger
faktorlerin diizeltilmesinden sonra bu iligkinin ortadan kalktigi gosterilmistir (147).
Garg ve arkadaslarinin ¢alismasinda PR gelisenlerde yasamin ilk 3 giinii ortalama
glukoz 103+4 mg/dl iken, PR gelismeyenlerde 89+36 mg/dl olarak saptamis ve
hiperglisemi ve PR arasinda anlamli bir iliski oldugunu ifade edilmistir (148). Bir
baska calismada hipergliseminin, fare retina ve mesengial hiicrelerde VEGF salgisini
artirict etkisi oldugu gosterilmistir (149). Bizim ¢alismamizda 28 giindeki ortalama
glukoz degeri PR goriilenlerde 106+7,9 mg/dl iken, PR gériilmeyenlerde 92,1+10,5
mg/dl’di. Hiperglisemi gelisen bebeklerde PR sikliginin arttig1 goriildii.

Hastanede yatig siiresi uzadikga PR sikliginin arttigi yapilan caligmalarda
gdsterilmistir. Immatiiriite ve eslik eden hastaliklar arttikga hastanede kalis siiresi de
artar (150,151). Kuveyt’te yapilan bir ¢aliymada YYBU’de 15 giinden uzun siire
kalmak PR igin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (151). Biz de ¢alismamizda
hastanede kalig siiresi uzadik¢a PR siklig1 ve siddetinin arttigini saptadik.

Sonug olarak diisiik gebelik haftasi, diisiik dogum agirlig1 ve oksijen tedavisi
PR gelisiminde bagimsiz risk faktorleridir. Risk faktorlerinin bilinmesi ve bu risk
faktorlerini 6nleyecek koruyucu ve tedavi edici Onlemlerin alinmasi PR gelisimini

onlemede Onemlidir.
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6. SONUCLAR

Subat 2011 — Mart 2018 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim

Unitesinde 32 hafta ve altinda dogmus PR muayenesi yapilmis tiim hastalarin

dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi ve asagidaki sonuglara erisildi.

1.

2.

10.

11.
12.

Toplam taranan bebek sayist 193°ti. 193 bebegin 61°inde PR saptandi.
Calismamizdaki PR insidans1 %31,6 olarak tespit edildi.

PR saptanan bebeklerin 11’inde tedavi gereksinimi oldu. PR gelisenler i¢inde
tedavi insidanst %18,1 olarak saptandi. Tedavi edilen bebeklerin ortalama
DA’lar1 ve GY’leri edilmeyenlere gore anlamli olarak daha diigiik bulundu.
Dogum agirligi, dogum haftasi ve oksijen siiresi PR gelisiminde bagimsiz risk
faktorii oldugu gortldii.

Hastalarin cinsiyeti ve dogum seklinin PR sikligin1 etkilemedigi goriildii. Ancak
agir PR ve tedavi gerektiren PR kiz bebeklerde daha sikti.

Hastalarin dogum agirlik persentillerinin PR sikligin1 ve siddetini etkilemedigi
gorildi.

Hastalarin ilk bir aydaki bas gevrelerindeki bilyiime ile PR arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi. PR gelisenlerde bas g¢evresi artisinin daha az oldugu tespit
edildi.

Cogul gebelik, IVF gebelik, parite sirasi, annenin gebelik yas1 ve gebelikte
sigara i¢ciminin PR goriilme sikhigini etkilemedigi goriildii. Ancak IVF ve ¢ogul
gebeligin PR siddetini artirdig1 goriildi.

Gebelik hipertansiyonunun ve preeklamsi ile PR sikligini ve siddetini
etkilemedigi goriildii. EKlampsi PR sikligini artirirken PR siddetine etki etmedigi
goruldii.

EMR ve koryoamniyonitin PR goriilme sikligint etkilemedigi goriildii.

1. ve 5. dakika disiik Apgar skorunun PR goriilme sikhigini etkilemedigi
goriiliirken, dogum salonunda PBV uygulanan hastalarda PR goriilme sikliginin
ve siddetinin arttig1 goriildii.

Gegirilen sepsis atak sayisi arttikca PR goriilme sikligiin da arttig goriildi.
Kan transfiizyonu yapilan hastalarda PR goriilme sikliginin ve siddetinin arttig1

gorildii. Ayrica transfiizyon sayisi arttikca PR goriilme sikliginin ve siddetinin
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13.

14.

15.

16.
17.

de artt1g1 goriildii.

Bir aylikken bakilan kan degerlerinde PR gelisenlerde PR gelismeyenlere gore
hemoglobin ve hematokrit degerinin daha diisiik oldugu saptandi.

PDA, BPD, IVK goriilen hastalarda PR gériilme sikligimmn ve siddetinin arttig
gorildi.

Tam enteral beslenmeye gegilme siiresi uzadik¢a PR goriilme sikliginin ve
siddetinin arttig1 goriildii.

Hiperglisemi siiresi uzadik¢a PR sikliginin arttig1 gorildii.

Hastanede kalig siiresi uzadik¢a PR goriilme sikliginin ve siddetinin arttig

gorild.
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