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OZET

ERTAS M. Van yiiziincii yil iiniversites1 tip fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde Prematiirite Retinopati Tamsi Alan Hastalarin Risk Faktorlerinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi. Van Yiiziinciiyll Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgr ve Hastaliklarmt Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Van, 2022. Bu
calismamizda yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen ve ROP tanisi alan prematiire
bebeklerdeki risk faktorlerinin, ROP gelisimi iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amagladik. Caligmamiza dahil edilen bebeklerin cinsiyeti, antenatal risk faktorleri [¢ogul
gebelik, EMR 0ykiisii, preeklampsi, koryoamniyonit, gestasyonel diyabet (GDM), ilag
kullanimi, antenatal steroid uygulamasi ve dozu] kaydedildi. Bebeklerin perinatal 6zellikleri
(gestasyonel hafta, dogum agirhigi, dogum sekli, resusitasyon ihtiyaci) degerlendirildi.
Bebeklerin retinopati muayenesinin yapildigi giinti kapsayan 1 haftalik donem icinde bakilan
ROP varligi, ROP ciddiyeti ve tedavi gereksinimi degerlendirildi. Muayene sonucu tespit
edilen ROP bulgulari, ICROP’a gore degerlendirilerek hasta kartlarina kaydedildi.
Calismamiza 48 (%51,1)’i erkek ve 46 (%48,9)’s1 kiz olmak iizere 94 ROP tanili bebek
alindi. 21 (%22,3) annede ¢ogul gebelik mevcuttu. Bebeklerin 68 (%72,3)’i 1000 gramin
altinda, 20 (%21,3)’1 1000-1250 gram araliginda ve 6 (%6,4)’i ise 1250 gramdan fazla
dogum agirligma sahipti. Dogumlardan 11 (%11,7)’inde EMR mevcut iken 22 (%23,4)
annede NVSYD ile dogum oykiisi, 72 (%76,6) annede ise CS ile dogum 6ykiisii mevcuttu.
46 (%48,9) bebekte PDA, 6 (%6,4) bebekte NEK ve 5 bebekte MAS mevcuttu.
Gebeliklerden 58 (%61,7)’inde koriyoamniyonit saptandi. 93 (%98,9) bebekte en az bir kez
apne atagi oldugu saptandi. 84 (%89,4) bebegin RDS tamisi aldigi saptandi.77 (%81,9)
bebegin MV ile solunum destegi aldig1 saptandi. Bebeklerin dogum sonrasinda yenidogan
yogun bakim takiplerinde 63.1+40.3 giin siire ile oksijen tedavisi aldig1 saptandi. Ortalama
anne yasi 29.3+6.3 yil olarak saptandi.Bebeklerin dogum sirasinda bakilan APGAR ortalama
degeri 1. dk. 4+1.3 ve 5. dk. APGAR degeri 4.9+1.8 saptandi. Bebeklerden 37 (%39,4)’sinin
Evre 1, 28 (%29,8)’inin Evre 2, 26 (%27,7)’sinin Evre 3 ve 3 (%3,2)’linilin ise Evre 4 ROP
tanili oldugu saptandi. Bebeklerin ROP zon dagilimlari degerlendirildi. Bebeklerden 4
(%4,3)’inde Zon 1, bebeklerden 77 (%81,9)’sinde Zon 2 ve bebeklerden 13 (%13,8)iinde
Zon 3 dagilimi oldugu saptandi. Bebeklerin IVF ile gebelik ve normal gebelik arasinda ROP
gelisiminde fark saptanmadi. Sezaryen veya normal spontan vajinal yol ile dogumun ROP
gelisiminde risk faktorii olarak aralarinda anlamli fark izlenmedi. Koriyoamniyonit ve
EMR’nin ROP gelisiminde risk faktorii olmadigi saptandi. Bununla birlikte RDS, MV
ihtiyaci, BPD, anemi nedeni ile ES transfiizyonu, trombositopeni, hiperglisemi, hiponatermi
ve NEK’in ROP gelisiminde risk faktorii oldugu saptandi (p<0.05). 28 haftadan biiyiik
bebeklerin daha diisiik diizeyde ROP evrelerine sahip oldugu saptandi. Bununla birlikte ROP
zonlar1 agisindan gruplar arasi farklilik saptanmadi. Bebeklerin ROP nedenli yapilan tedavi
dagilimlarina bakildiginda ise 7 (%7,4) bebege PLUS, 10 (%10,6) bebege Pre-PLUS, 2
(%2,1) bebege Anti-VEGF ve 20 (%21,3) bebege ise Laser tedavisi yapildigi saptandi.
Bebeklerden higbirine APROP tedavisi yapilmadigi saptandi. Sonug olarak, ROP'in
izlenmesi ve tedavisi konusunda egitim almis neonatologlar ve oftalmologlar, prematiir
bebeklerde miimkiin olan en iyi sonuglari saglamak icin bir ekip olarak ¢alismaya devam
etmelidir.Calismamiz, ROP riskini etkiledigi bilinen diisiik dogum agirligi ve prematiirite
gibi geleneksel hale gelmis risk faktorlerin ROP’un siddeti ve yayginliginda da 6nemli risk
faktorleri olmaya devam ettigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: ROP, yenidogan, prematiire, retinopati, oksijen



SUMMARY

ERTAS M. Retrospective Evaluation of Risk Factors of Patients Diagnosed with
Retinopathy of Prematurity in the Neonatal Intensive Care Unit of Van Yiiziincii Y1l University,
Faculty of Medicine. Van Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine, Department of Child
Health and Diseases, Master Thesis, Van, 2022. In this study, we aimed to evaluate the effects of
risk factors on the development of ROP in premature babies who were followed up in the neonatal
intensive care unit and diagnosed with ROP. The gender of the babies included in our study, antenatal
risk factors [multiple pregnancy, PROM history, preeclampsia, chorioamnionitis, gestational diabetes
(GDM), drug use, antenatal steroid administration and dose] were recorded. Perinatal characteristics
of the babies (gestation week, birth weight, mode of delivery, need for resuscitation) were evaluated.
The presence of ROP, the severity of ROP, and the need for treatment were evaluated during the 1-
week period covering the day of the retinopathy examination of the infants. The ROP findings
detected as a result of the examination were evaluated according to the ICROP and recorded in the
patient cards. A total of 94 infants with ROP, 48 (51.1%) boys and 46 (48.9%) girls, were included in
our study. There were multiple pregnancies in 21 (22.3%) mothers. 68 (72.3%) of the babies had a
birth weight below 1000 grams, 20 (21.3%) had a birth weight between 1000-1250 grams and 6
(6.4%) had a birth weight of more than 1250 grams. While 11 (11.7%) of the deliveries had PROM,
22 (23.4%) mothers had a history of delivery with NVSYD, and 72 (26.6%) mothers had a history of
delivery with CS. 46 (48.9%) infants had PDA, 6 (6.4%) infants had NEC, and 5 infants had MAS.
Chorioamnionitis was detected in 58 (61.7%) of the pregnancies. It was found that 93 (98.9%) infants
had at least one apnea attack. It was determined that 84 (89.4%) infants were diagnosed with RDS. It
was determined that 77 (81.9%) infants received respiratory support with MV. It was determined that
the babies received oxygen therapy for 63.1+40.3 days in the neonatal intensive care follow-ups after
birth. The mean maternal age was found to be 29.3+6.3 years. The mean APGAR value of the babies
at the time of delivery was 1 min. 4+1.3 and 5 min. APGAR value was determined as 4.9+1.8. ROP is
Stage 1 for 37 (39.4%) babies, Stage 2 for 28 (29.8%) babies, Stage 3 for 26 (27.7%) and Stage 4 for 3
(3.2%) babies. was diagnosed. The ROP zone distributions of the infants were evaluated. It was
determined that 4 (4.3%) of the infants had Zone 1 distribution, 77 (81.9%) of the infants had Zone 2
distribution, and 13 (13.8%) of the infants had Zone 3 distribution. There was no difference in the
development of ROP between IVF pregnancy and normal pregnancy. No significant difference was
observed between cesarean section or normal spontaneous vaginal delivery as risk factors for the
development of ROP. It was determined that chorioamnionitis and PROM were not risk factors for the
development of ROP. However, RDS, MV requirement, BPD, ES transfusion due to anemia,
thrombocytopenia, hyperglycemia, hyponathermia and NEC were found to be risk factors for the
development of ROP (p<0.05). Babies older than 28 weeks were found to have lower ROP stages.
However, there was no difference between the groups in terms of ROP zones. Considering the
distribution of treatments for ROP in infants, 7 (7.4%) infants were treated with PLUS, 10 (10.6%)
infants with Pre-PLUS, 2 (2.1%) infants with Anti-VEGF and 20 (21.3%) infants. It was determined
that laser treatment was applied. It was determined that none of the babies were treated with APROP.
Consequently, neonatologists and ophthalmologists trained in the monitoring and treatment of ROP
should continue to work as a team to ensure the best possible outcomes in premature infants. Our
study demonstrates that traditional risk factors such as low birth weight and prematurity, which are
known to affect the risk of ROP, are associated with ROP. It has been shown that the severity and
prevalence of .

Keywords: ROP, newborn, premature, retinopathy, oxygene
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1. GIRIS ve AMAC

Prematiire retinopatisi (ROP), prematiire bebekleri etkileyen anormal retinal
vaskiiler ve kapiller proliferasyon hastaligidir (1). Oksijen tedavisi, gelismekte olan
retinadaki damarlarin patolojik olarak biiyiimesiyle sonuglanir ve bu da retinada kalici
hasara, retina dekolmanina ve makiiler kivrimlara neden olabilir (2-4). 28 hafta ve daha
kiiglik dogan yenidoganlarda, DDA (Diisik dogum agirligi: 1500 g veya daha az),
maternal hipertansiyon, koryoamniyonit ve indiiklenmis dogum ROP riski artmaktadir.
Bu nedenle, diinyanin bazi bolgelerinde ROP tarama programlarinin uygulanmasi ve
yenidogan vizyonunun korunmasin i¢in bu risk faktorlerinin dikkati ve kontrolii ayr1 bir
Oonem tasimaktadir. ROP'un 6nlenmesi, bebek dogmadan once baslayan ve ¢ocukluk

cag1 boyunca devam eden multidisipliner bir yaklagimi gerektirir.

Cocukluk cagi korliiglinlin 6nde gelen nedeni olan ROP gelisiminde ¢ok sayida
faktor hastalik insidansin1 ve siddetini artirmasina ragmen, ROP tarama kilavuzlari
gebelik yast ve dogum agirligmin 6nemine dikkati ¢ekmektedir(1l). Hastaligin
kriyoterapi, lazer fotokoagiilasyon ve anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
gibi tedavi secenekleri hastalar icin gorsel sonuclari iyilestirmekle birlikte; tarama

yoluyla erken teshis kritik 6neme sahiptir (1).

Bu ¢alismamizda yenidogan yogun bakim tinitesinde takip edilen ve ROP tanisi
alan prematiire bebeklerdeki risk faktorlerinin, ROP gelisimi {izerindeki etkilerini

degerlendirmeyi amacladik.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Prematiirite

1.1.1. Prematiirite Tamim ve Epidemiyoloji

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) preterm (erken) dogumu; 37. gebelik haftasindan
once veya bir kadinin son adet tarihinden (SAT) itibaren 259 giinden daha kisa siirede
gerceklesen dogum olarak tanimlamaktadir (5). Diisiik riskli gebelikleri olan saglikli
kadinlarda bile bazi dogumlarin erken olmasi beklenebilir. Ornegin, DSO liderligindeki
cok merkezli bir caligmada; diisiik riskli gebelikleri olan ve iyi durumdaki 1.387 gebe
kadinda seri ultrasonlarla fetal biiyiime degerlendirilmistir ve erken dogum oranlari

Almanya'da %3,6'dan Misir'da %14,7'ye kadar degisen oranlarda saptanmistir (6).

Erken dogumla ilgili ilk kiiresel ve bolgesel tahminler 2010 yilinda Beck ve ark.
(2005 yili igin) tarafindan yayinlanmistir. Beck ve ark. 92 iilkenin verileri esliginde
2005 yili i¢in erken dogumun kiiresel prevalansini %9,6 (%95 GA %9,1-%10,1) olarak
tahmin etmistir (7). Bunun ardindan 2012 yilinda kiiresel, bolgesel ve ulusal diizeydeki
tahminler (2010 y1il1 igin) Blencowe ve ark. tarafindan 99 iilkenin verileri ile birlikte
erken dogum prevalanst %11,1 (%9.1-%13.4) olarak saptanmustir (7,8). Calismalardaki
tahmin yontemleri farklilik gosterse de, kiiresel yaygimnlik tahminleri benzerlik
gostermektedir. Yapilan iki biiylik capli prevalans tahminlerinin en 6nemli ortak noktasi
ise diinyadaki erken dogumlarin g¢ogunlugunu diisik ve orta gelirli tlkelerin
olusturmasidir. Sonug olarak erken dogumlarin %60 Sahra alti Afrika veya Giliney

Asya iilkelerinde meydana gelmektedir (8).

1.1.2. Prematiirite insidansi

Erken dogum diinya ¢apinda bir salgindir ve yenidogan 6liimlerinin 6nde gelen
nedenidir. Erken dogumun azaltilmasi ulusal bir halk sagligi 6nceligidir. Erken dogum
oran1 2019'da %10,2'den 2020'de %10,1'e gerilemistir. Bununla birlikte, erken dogum
oranlarindaki 1rk ve etnik farkliliklar devam etmektedir. ABD insidans verileri

degerlendirildiginde ise 2020'de Hispanik olmayan siyah kadinlar arasindaki erken
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dogum orani (%14,4), Hispanik olmayan beyaz kadinlar (%9,1) veya Hispanik kadinlar
(%9,8) arasindaki erken dogum oranindan yaklasik %50 daha yiiksek saptanmistir.
Diisiik gelir diizeyine sahip tilkelerde 272,912 dogumun degerlendirildigi bir ¢alismada
ise rken dogum orani1 %12.6 saptanmistir (Hindistan’da %8.6 ve Pakistan’da %21.8'e
kadar ulagsan oranlarda) (9). Cesitli sosyodemografik, obstetrik ve neonatal risk
faktorleri erken dogumla iliskilidir. Risk faktorlerini azaltacak degisiklikler ve
zamaninda miidahaleler, erken dogumlarin ve buna bagli Oliimlerin azaltilmasina

yardimc1 olmaktadir (10).

1.1.3. Prematiiriteye Ozgii Durumlar

Prematiire bebekler, 6zellikle ¢ok erken doganlar, genellikle karmasik tibbi
problemlere sahiptir. Tipik olarak, prematiiriteye 06zgii birgok komplikasyon
gelisebilmektedir. Prematiire bebeklerde siklikla gelisebilecek komplikasyonlar agagida

siralanmustir.

1.1.3.1. Apne

Prematiire apnesi (AOP), muhtemelen yenidoganin solunum kontroliiniin
“fizyolojik” yeterli sekilde olgunlagmamis olmasina sekonder olarak prematiire
bebekleri etkileyen yaygin bir sorundur. Prematiire apnesinin (AOP) en yaygin olarak
kullanilan tanimi; 37 haftadan kii¢iik dogan bebeklerde solunumun 15-20 saniyeden
uzun siire duraklamasini ve oksijen desatiirasyonu (>4 sn boyunca SpO2<%380 olmasi)
ile bradikardinin (>4 sn boyunca kalp hizinin <2/3'i olmasi) eslik etmesi olarak

tanmimlanir (11).

AOP insidansi, gebelik yasi ve dogum agirhig: ile ters orantilidir. 34 ile 35.
gebelik haftalarinda dogan yenidoganlarin %7’sinde, 32 ile 33. haftalarda doganlarin
%15’inde, 30 ile 31. haftalarda doganlarin %54'tinde ve <29 hafta veya <1.000 g
arasinda dogan bebeklerin neredeyse tamaminda AOP goriiliir (12,13). AOP genellikle
ti¢ alt tipe ayrilir: santral, obstriiktif veya mikst (14). Santral apne, tiim apne vakalarinin

yaklasik %10 ila %25'ini olusturur, obstriiktif apne %10-%25'ini ve %50-%75'ini mikst
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tip olusturur. Bebeklerde bu tipler ayn1 anda goriilmekle birlikte alt tiplerden biri baskin

olma egilimindedir.

1.1.3.2. Asfiksi

Dogumda solunumun saglanamamasi olarak tanimlanan dogum asfiksisi, her yil
diinya capinda tahmini 600.000 yenidogan Oliimiine neden olur ve erken yenidogan
oliimlerinin baslica nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) Uluslararasi
Hastalik Smiflandirmasi 10. Revizyonu'na (ICD-10) gore siddetli dogum asfiksisi; 5.
dakikadaki Apgar skorunun 0-3 oldugu durumdur. Hafif ve orta dereceli dogum
asfiksisi ise 5. dakikadaki Apgar skorunun 4-7 olmasidir (15). Bu duruma antepartum,
intrapartum/postpartum olaylar veya bunlarin bir kombinasyonu neden olabilir. Cok
sayida kosul, bir bebegi asfiksi dogumuna yatkin hale getirebilir, ancak altta yatan
etiyoloji, serebral kan akiginin azalmasidir (16). Bunlar arasinda maternal olaylar
(hemoraji, amniyotik sivi embolisi veya hipertansiyon), plasental olaylar (plasental
ayrilma, yetmezlik), uterin olaylar (riiptiir), kord olaylar1 (siki1 ense veya kord
prolapsusu/aviilsiyon), intrapartum enfeksiyon, ¢ok uzun veya zorlu dogum. Dogum
asfiksisi, dogum sirasindaki bakimin yetersizligi nedeniyle gelismekte olan iilkelerde sik

goriilmektedir (17).

Dogum asfiksisinin etkisi, Hipoksik Iskemik Ensefalopati (HIE), ¢oklu organ
disfonksiyonu ve 6liim dahil olmak {izere hafif ila siddetli arasinda degisir ve asfiksinin
siddeti ile takip eden komplikasyonlar arasinda bir doz-yamit gradyam vardir. HIE,
cocuk gelistikce giderek daha belirgin hale gelen ciddi norogelisimsel ve motor

gecikmenin en 6nemli nedenlerinden biridir (18).

1.1.3.3. Bronkopulmoner displazi

Bronkopulmoner displazi (BPD), yeni doganlari etkileyebilen ciddi bir akciger
rahatsizligidir. Prematiire bebeklerde, 6zellikle oksijen tedavisi gerektiren bebeklerde
yaygindir. 10 haftadan daha erken dogan bebekler BPD'ye daha duyarhdir ¢ilinkii
siklikla nazal stirekli pozitif hava yolu basinci, ventilatorler, farkli bronkodilatorler ve

steroidler gibi farkli solunum destegi tiirleri ile uzun bir tedavi siiresi gerektirirler (19).

13



BPD insidansi, dogumdaki gebelik yas1 ile ters orantilidir. Diisiik dogum agirlig
(DDA) ile dogan bebekleri igeren arastirmalar, daha yiiksek BPD insidansi bildirmistir
(20). Dogum agirligi (DA) 501-750 g olan bebeklerde %52, 751-1000 g olan bebeklerde
%34 ve 1001-1200 g olan bebeklerde %15 BPD insidansi bildirilmistir. 1201-1500 g
agirhgindaki bebeklerde ise insidans %7’ ye kadar geriler (21).

1.1.3.4. Hipoglisemi

Cok diisiik dogum agirlikli bebekler, aralarinda hipogliseminin yaygin oldugu
cesitli metabolik degisikliklere karsi savunmasizdir. Bu yatkinlik, glikoz 6 fosfatazin
diisiik aktivitesinden, yetersiz glikojen depolarindan ve glikoz metabolizmasindaki
bazal artistan kaynaklanmaktadir. Yenidoganlarda genel hipoglisemi sikligi %9,18 iken
dogum agirligr 1500 g'in altinda olanlarda bu oran %45-50'ye ¢ikabilirken, asir1 diisiik
dogum agirlikli bebeklerin yaklasik %70'inde semptomatik hipoglisemi goriilebilir.
Yenidogan hipoglisemisi genis ¢apta incelenmistir ancak heniiz net tanimi1 konusunda
bir fikir birligi yoktur. Bununla birlikte, birgok yazar hipoglisemiyi, <47 mg/dL (<2.6
mmol/L) degerlerinin altindaki glukoz seviyeleri olarak tanimlar. Hipoglisemi artmis
morbidite ile iligkili oldugu i¢in erken donemde saptamak Onemlidir. Yenidogan
hipoglisemisi; postpartum nobetleri, motor fonksiyonlarda bozulmayr ve gorme
bozukluklarin1 provoke edebilir. Uzun vadede, en ciddi bulgu ise merkezi sinir

sisteminde ¢esitli lezyonlara neden olan norolojik hasardir.

1.1.3.5. Enfeksiyonlar ve yenidogan sepsisi

Sepsis konakta enfeksiyonla ortaya c¢ikan sistemik enflamatuar yanit
sendromudur. Neonatal bakteriyel sepsis ise hayatin ilk bir ayinda ortaya cikan,
bakteriyemi ile birlikte goriilen sistemik bulgularin yer aldigi tabloyu ifade eder.
Bakteriyemi siklikla menenjite de yol agtigi ve sepsis ile menenjitin etyolojisi ve
patogenezi benzer oldugu i¢in, klinik uygulamada genellikle her ikisi birlikte
degerlendirilir. Yenidogan sepsisi, 28 giinden kiiciik yenidogan bebeklerde kan
dolagimina dahil olan enfeksiyonu ifade eder. Ozellikle orta ve diisiik gelirli iilkelerde

bebekler arasinda 6nde gelen morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
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Dogum sonrasi bagvuru yasina gore erken baslangicli sepsis (EOS) veya gec
baslangicli sepsis (LOS) olarak farkli uzmanlar tarafindan kesme degeri olarak 72 saat
veya 7 giin kullanilarak ikiye ayrilir. Yenidogan sepsisi terimi, hemodinamik
degisiklikler ve diger klinik belirtilerle iliskili olan ve 6nemli morbidite ve mortalite ile
sonuglanan bakteriyel, viral veya fungal kaynakli sistemik bir inflamatuvar yaniti
tanimlamak ic¢in kullanilir. Antimikrobiyal tedavideki gelismelere, yenidogan yasam
destegindeki ilerlemelere ve perinatal risk faktorlerinin taninmasina ragmen mortalite

orani hala yiiksek seyretmektedir (22).

1.1.3.6. Intraventrikiiler hemoraji

Intraventrikiiler kanama (IVK), erken dogumun énemli bir komplikasyonudur ve
biiyilk kanamalar gelecekte Onemli sakatliklara yol acabilir. Son birka¢ dekatta
prematiire bebeklerin hayatta kalma oranlari 6nemli dl¢iide artmistir. Bununla birlikte,
ozellikle cok kiiciik ve asir1 diisiikk dogum agirlikli bebekler icin morbidite hala dnemli
bir sorundur. Mortalite ve morbidite insidansini etkiledigi bilinen IVK olusumu icin risk
faktorleri; ileri gebelik yasi, prematiirite ve diisiik dogum agirligi olarak tanimlanmaistir.
Bu durum yenidoganlarda gosterilen fizyolojik olarak bozulmus hemostazin yani sira

prematiire germinal matriksin artan hassasiyetinden kaynaklanmaktadir.

IVH dogumda nadiren bulunur. En sik yasamin ilk birkag giiniinde ortaya ¢ikar.
Bebek erken dogmus olsa bile, ilk aydan sonra durum nadirdir. IVH dort evrede
tanimlanir. Evre 1 ve 2, daha az miktarda kanama igerir. Cogu zaman kanama
sonucunda kalic1 sekel goriilmez. Evre 1 ayrica germinal matris hemorajisi (GMH)
olarak da adlandirilir. Evre 3 ve 4 ise daha siddetli kanamay1 igerir. Kanamalar
dogrudan beyin dokusuna baski yapar. Evre 4 ise intraparankimal kanama olarak da
adlandirilir. Olusan kanama sonucu Kan pihtilari, beyin omurilik sivisinin (BOS) akisini

bloke edebilir. Bu durum beyinde siv1 artisina (hidrosefali) yol agabilir.

1.1.3.7. Sarilik

Term ve terme yakin bebeklerin %60’1nda, prematiire bebeklerin ise %80’inde

hayatin ilk haftasinda sarilik goriiliir. Tedavi gerektiren diizeyde sarilik ise bebeklerin
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%5-6’s1nda goriilmektedir. Ancak bu bebeklerin kiiciik bir boliimiinde hiperbilirubinemi
yikksek diizeylerde olmakta ve bunun sonucunda da norotoksik etkiler ortaya
cikabilmektedir (23). Bu nedenle tiim yenidogan sarilik olgularina ayni onem ve
ciddiyetle yaklasilmalidir. Indirekt hiperbilirubinemi; normal dogumun, anne siitii ile
beslenmenin yayginlastirilmas1 ve annenin kadin dogum-bebek izlem {initesinden erken
taburcu olmasi nedeni ile stk goriilmekte ve izlemi zorlagsmaktadir. Prematiirite ve diisiik
dogum agirlig1 hiperbilirubinemi ile ¢ok siki bir iliski igindedir (24). Prematiire bebekte
sarilik orani Vitrinel ve ark. (134) tarafindan %19, Guaran ve ark. (25) tarafindan ise

%36 olarak bulunmustur.

1.1.3.8. Nekrotizan enterokolit (NEK)

Prematiire bebeklerde erken donemde kardiyak, solunum, gastrointestinal ve
bagisiklik sistemlerinin gelismemis olmasi, ciddi bir bagirsak hastaligi olan nekrotizan
enterokolit (NEK) riskini artirir. NEK, ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin %5-12'sini
etkiler, vakalarin %20-40"inda cerrahiye yol acar ve vakalarin %25-50'sinde mortalite
ile seyreder. NEK'e katkida bulunabilecek birgok faktor vardir, ancak kesin nedeni

heniiz tam olarak anlasilmamustir.

Diisiik dogum agirlikli prematiire bebekler, YYBU'de bakilan tiim bebeklerin
%15'1 kadar artmis bir NEK prevalansina sahiptir. Yenidogan yogun bakimdaki
gelismelere ve erken donem yenidogan sagkalimindaki dnemli kazanimlara ragmen,

NEK, erken dogumun en 6nemli komplikasyonlarindan biri olmaya devam etmektedir.

1.1.3.9. Patent duktus arteriyozus

Fetal duktus arteriozus (DA), sistemik oksijenasyonu desteklemek ig¢in kalp
debisini akcigerlerden plasentaya dogru yonlendirir. Dogumdan sonra dolasim
adaptasyonu, yasamin ilk giinlerinde DA'nin kapanmasina baghdir. Prematiire
bebeklerde, olgunlasmamis yapilar ve konstriktif mekanizmalara verilen yetersiz yanit
nedeniyle DA kapanmasi siklikla gergeklesmez. Kalict olarak patent duktus arteriozus
(PDA), soldan saga sant ve duktal ¢alma derecesine bagli olarak klinik sonuglar

dogurabilir. Prematiirite durumunda pulmoner kan akisindaki artis, pulmoner 6dem,
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solunumun bozulmasi ve gastrointestinal, renal ve serebral kan akisinin azalmasina
neden olabilir (26). PDA insidans1 (yani, dogum sonrasi ilk 3 giinden sonra agik bir DA)
Gebelik yas1 <28 hafta olan preterm bebeklerde %50’dir (27).

1.1.3.10. Pnomotoraks

Erken dogmus bebeklerde pndmotoraks (Pnx), IVH ve 6liim riskinde artis ile
iligkilendirilmistir. Antenatal kortikosteroidler ve postnatal silirfaktan pnomotoraks
oranini azaltmis olsa da, modern ¢agda %4 ila %14 arasinda bildirilen oranlarla 6nemli
bir komplikasyon olmaya devam etmektedir (28). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
%3-9'unda meydana geldigi bildirilen Pnx ciddi bir komplikasyondur ve artmis
mortalite ve morbidite ile iliskilidir (29). Mevcut bilimsel literatiirden, bir Pnx'in ne
zaman hizla ilerleyecegi bilinmemektedir ve pozitif hava yolu basinct altindaki
bebeklerde kardiyorespiratuar stabiliteyi tehlikeye atabilir veya kendiliginden
diizelebilir (30). Pnomotoraks, yasamin ilk gliniinde artmis mortalite ve akciger
hastaliginin siddeti ile iliskilidir. Yasamlarinin ilk 12 saatinde solunan oksijen
fraksiyonu (PaO,) diizeyi ile en yiiksek pnomotoraks riski tasiyan bebekleri belirlemek

mimkin olabilir.

1.1.3.11. Pulmoner hipertansiyon

Prematiire bebeklerde, artmis PH insidansi, alveolarizasyonun azalmasi ve
pulmoner kapiller yiizey alaninin azalmasi ve ardindan PH ile birlikte degisen akciger
gelisimi dahil olmak iizere muhtemelen multifaktoriyeldir (31,32). PH, tipik olarak
ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg'yi asan arter basinci olarak tanimlanir
(33). Kardiyak kateterizasyon, PH tanisi i¢in altin standart olmaya devam etmektedir,
ancak bu hassas popiilasyondaki bu invaziv ¢aligmanin yiiksek riskli yapisi nedeniyle,
mevcut teshisler agirlikli olarak transtorasik ekokardiyogragi (TTE) ile non-invaziv

degerlendirmeye dayanmaktadir.
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1.1.3.12. Respiratuvar distress sendromu

Solunum sikintis1 sendromu (RDS), yenidoganlar1 etkileyen yaygin bir solunum
bozuklugudur. RDS en sik erken dogan bebeklerde goriiliir ve 28 haftalik hamilelikten
once dogan hemen hemen tiim yenidoganlar1 etkiler. Daha az siklikla, RDS term dénem
yenidoganlar1 etkileyebilir. RDS, prematiire yenidoganlarda daha yaygindir ¢iinki
akcigerleri yeterli siirfaktan iiretemez. Sirfaktan, yenidoganlarin dogduktan sonra
havayr soluyabilmeleri icin akcigerleri tamamen genisleten kopiikli bir maddedir.
Yeterli yiizey aktif madde olmadan akcigerler kollabe olur ve yenidogan nefes almak
icin ¢ok calismak zorunda kalir. Viicudun organlarii desteklemek icin yeterli oksijeni
soluyamiyor olabilir. RDS gelisen bebeklerin ¢ogu, dogumda veya takip eden ilk birkag
saat i¢inde solunum sorunlar1 ve oksijen eksikligi belirtileri gosterir. Oksijen eksikligi,
derhal tedavi edilmezse bebegin beynine ve diger organlarina zarar verebilir. RDS
zamanla degiserek bronkopulmoner displazi veya BPD'ye ilerleyebilir. Bu tablo
bebekleri ve ozellikle de prematiire bebekleri etkileyebilecek baska bir solunum
bozuklugudur. RDS genellikle dogumdan sonraki ilk 24 saat i¢inde geligir. Prematiire
yenidoganlarin 36. gebelik haftasina ulastiklarinda hala solunum problemleri varsa,
BPD teshisi konabilir. RDS i¢in kullanilan bazi hayat kurtarici tedaviler BPD'yi
onlemeye Katkida bulunabilir. Daha iyi tedaviler ve tibbi gelismeler sayesinde, RDS'li
cogu yenidogan hayatta kalir. Ancak bu bebeklerin eve gittikten sonra ekstra tibbi
bakima ihtiyact olabilir. Bazi bebeklerin RDS veya tedavilerinden kaynaklanan
komplikasyonlar1 vardir. Ciddi komplikasyonlar asttm ve BPD gibi kronik solunum

problemleri, gérme bozuklugu, hareket, 6grenme veya davranis sorunlari geligebilir.

1.2. Prematiir retinopatisi

Prematiire retinopatisi (ROP), prematiire bebekleri etkileyen, diinya capinda
cocukluk cag1 korliigiiniin 6nde gelen nedeni olan proliferatif bir vitreoretinopatidir.
Yenidogan bakimindaki gelismeler sayesinde erken dogumlar sonrasinda sagkalim
oranlart artttkga ROP riski altindaki bebeklerin sayist diinya c¢apinda (6zellikle

Hindistan ve Cin dahil olmak {izere orta gelirli iilkelerde) artmaktadir.

18



1.2.1. ROP Tanim

Prematiire retinopatisi (ROP), prematiire bebekleri etkileyen anormal retinal
vaskiiler ve kapiller proliferasyon hastaligidir. Hastalifin  kriyoterapi, lazer
fotokoagiilasyon ve anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF) gibi tedavi
secenekleriyle hastalar i¢in gorsel sonuglari iyilestirmistir. Ancak, tarama yoluyla erken
tan1 kritik 6neme sahiptir. Bu proaktif yaklasim ile ROP'un 6nlenmesi i¢in perinatal
donemde ihtiya¢ duyulan multidisipliner yaklasim esas alinir ve bebegin izlemi

cocukluk ¢agina kadar devam edilmesi amaclanir.

1.2.2. ROP Etiyoloji

Intrauterin dénemde, retina fizyolojik hipoksi durumundadir. Normal vaskiiler
gelisimin iki evresi, 14. haftadan 21. haftaya kadar olan vaskiilojenez ve 22. haftada
baslayan ve termden sonra retina tamamen vaskiilarize olana kadar devam eden
anjiyogenez olarak karakterize edilir (34). Retinanin nazal ve temporal kisimlar
gebeligin sonlarinda, sirastyla 32 ve 40. haftalarda olustugundan, erken dogmus
bebekler bu kisimlarin tam olmayan vaskiilarizasyonu ile dogarlar. Yiiksek vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) seviyeleri retinal anjiyogenezi kolaylastirir (1,35).
Daha 6nce damar gelisimini yonlendiren fizyolojik hipoksi, bir¢ok prematiire bebek
atmosferik oksijene ek olarak takviyeye maruz kaldigindan, bir hiperoksi durumu ile

degisir.

1.2.3. ROP Epidemiyoloji

ROP i¢in birgok 6nemli epidemiyolojik risk faktorii, ROP Erken Tedavisi
(ETROP) ¢alismasinda belirlenmistir. Bu randomize, prospektif ¢ok merkezli ¢alismada
periferik retinanin erken donem ve konvansiyonel ablasyonun giivenligi
karsilagtirtlmistir (2). Bu ¢alismanin temel sonuglar1 degerlendirildiginde ise; 1251 g'in
altindaki bebeklerde herhangi bir evredeki ROP insidanst %68 saptandi. 2010 yilinda,
diinya ¢apinda 184.700 bebek ve 14,9 milyon prematiire bebekte herhangi bir evrede
ROP gelismistir (3). Yaklasik 20.000 bebekte ROP iliskili korlikk veya ciddi sekilde
gorme bozuklugu gelisti. 12.300 bebekte ise hafif-orta derecede gérme bozuklugu
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gelisti. ROP i¢in bilinen en giiclii iki risk faktorii gebelik yasi (GA) ve dogum agirhigidir
(BW). Dogum agirlig1 <1251g olan 4000'den fazla bebek iizerinde yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada ise viicut agirligindaki her 100g'lik artis i¢in ROP gelisme riskinin %27
azaldi@1 ve gebelik yasindaki her bir haftalik artisinda ROP gelisme riskinin %19
azaldig1 saptandi (36).

ROP, diinya capinda ¢ocuklarda dnlenebilir korliiglin 6nde gelen nedenlerinden
biridir (37). Hastalik siklikla her iki gozii de etkiler ve diinyadaki ¢ocuklarda kalici
korliige neden olur (38). Diinya ¢apinda ROP nedeni ile her yil yaklasik 50.000 korliik
vakast meydana gelmekte olup, giiniimiizde ROP iliskili g6z kusurlart Orta Dogu'da
onde gelen korliik nedenlerinden birini olusturmaktadir (39). Avustralya (40), Kanada
(41), Hirvatistan ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi gelismis iilkelerde ROP
insidans oranlari sirasiyla %15, %3,9, %14 ve %6,8'dir. Arjantin (42), Brezilya (43),
fran (44) ve Hindistan (45) gibi gelismekte olan iilkelerdeki insidans oranlari sirastyla
%13.4, %3.4, %23.5 ve %10.2 olarak bildirilmistir. Geligsmis ve gelismekte olan
iilkelerde ROP insidanst 6nemli dl¢giide artmistir. Gelismis tilkelerde bu salgini etkileyen
faktorlerden biri de prematiire yenidoganlarin hayatta kalma oranlarmnin artmasidir. Ote
yandan, gelismekte olan iilkelerde yiiksek dogum oranlari, diisiik dogum agirligi
(DDA), erken dogumlar ve gebelik ve yenidogan doneminde kadinlarin bakima erigim
giicligii ROP'u etkilemektedir (46). Bu nedenle hastalik gelismis iilkelerde ikinci ve

gelismekte olan tilkelerde ise tigiincii salgin olarak kabul edilmektedir (37,47).

ROP gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii ise oksijendir. Atmosferik oksijen ile
kombinasyon halinde ek oksijen destegi kullanimi, fizyolojik hipoksinin tersine
¢evrilmesiyle sonuglanir. Bu durum daha sonra retina iskemisine ve ardindan ROP'de
retina damarlarinin asir1 biiyiimesine katkida bulunur. Ek olarak, verilen oksijen
konsantrasyonu ROP i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Artan O, konsantrasyonlart ROP
riskini artirir (48). Transkiitanz PO,>80mmHg ile her 12 saatlik periyot i¢cin ROP riski
iki katina ¢ikar (49). O, tedavisinin siiresi siddetli ROP igin 6nemli bir risk faktoriidiir
(50). Olasu risk faktorleri arasinda gebelikte hipertansif bozukluklar, annede DM varligi,
ilag kullanimi, ileri yas, sigara kullanimi, tiip bebek veya yardimli olusan gebelik,

tiglincii basamak hastane disinda dogum ve ¢ogul gebelik yer alir (51).
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1.2.4. ROP Patogenez

ROP'ta goriilen zon 1 ve zon 2 patolojilerinden saglikli vaskiiler gelisimin iki
faz1 olan vaskiilogenez ve anjiyogenez sirasindaki olaylar sorumludur (34).
Vaskiilogenez sirasinda, vaskiiler oncii hiicreler, arka retinanin dort ana katmanim
olusturmak icin optik sinirden c¢ikar. Anjiyogenez, vaskiilogenez sirasinda olusan
mevcut damar sisteminden kaynaklanan endotel hiicrelerinin proliferasyonu ile
karakterizedir (34). Retinadaki vaskiiler gelisim, retinanin belirli béliimlerinde term
donemin sonrasina kadar tamamlanmaz. Spesifik olarak, retinanin nazal ve temporal

kisimlarin geligimi sirastyla 32. ve 40. haftaya kadar tamamlamaz.

Dogumdan sonra, atmosferik oksijene ve ek oksijene maruz kalma, rahim igi
goreceli hipoksiden hiperoksiye hizli bir gegisle sonuglanir. VEGF aracili vaskiiler
biiyiimeyi diizenleyen hayati derecede énemli bir hormon olan Insiilin Benzeri Biiyiime
Hormonu-1 (IGF-1)'in sentezi yeterli amino asit ve enerji kaynagina baglidir. Erken
dogmus bebeklerde dogumdan sonra goreceli bir beslenme eksikligi, serum IGF-1
diizeylerinin diismesine neden olur. Hiperoksi ve diisiik IGF-1 birlikte, gecikmis retinal
vaskiilarizasyona neden olur. Vitreusa VEGF saliniminda bir artig, IGF-1 seviyelerinde
bir diisiis ve periferik avaskiiler retinal noronlar hipoksik hasar yoluyla hasar goriir.
Vitrozdeki yiiksek VEGF seviyeleri, retina disinda patolojik damarlarin biiyiimesine
neden olur (52). Gelismekte olan kilcal damarlar vazokonstriksiyona ve sonunda
obliterasyona ugrar. Bu degisiklikler ROP'un 1. fazin1 olusturur. ROP'un 2. Faz1 ise

baskin patolojik anjiyogenez ile normal anjiyogenezin azalmasindan olusur.

1.2.5. ROP Oykii ve fizik muayene

Prematiire veya diisiik dogum agirlikli (DDA) bebekler icin ROP taramas1 ¢ok
onemlidir. Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AAO), Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP) ve Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Dernegi (AAPOS) kilavuzlari;
gestasyonel yast <30 hafta (GA) veya <1500 g dogum agirlikli bebeklerin ROP i¢in
taranmasi gerektigini belirtmektedir. Klinik seyire bagl olarak, daha biiyiik bebekler de
taramadan fayda gorebilir (53,54).
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1.2.6. ROP Risk Faktorleri

Prematiire retinopatisi (ROP) ilk kez 1942'de bildirilmesinin ardindan ROP'un
onlenmesi ve tedavisi i¢in 6nemli ¢alismalar baslatilmistir. 1950'lerden beri oksijen
tedavisini kontrol etmek, ROP'ta birinci basamak yaklasimi olusturmustur (55-57). Bu
kontrol, oksidan stresin (6zellikle BPD ve ROP) zararli sistemik etkilerinden kaginirken
uygun oksijenasyonu saglamak i¢in solunan oksijen fraksiyonunu (FiO») titre etmek i¢in
kullanilan pulse oksimetre satiirasyon hedeflerinin ayarlanmasiyla saglanir. "Esik
Oncesi Prematiire Retinopatisi i¢in Ek Terapétik Oksijen" (STOP-ROP) calismast, "esik
oncesi ROP" olan bebekleri %89-94'e kars1 %96-99'luk bir pulse oksimetresi hedefine
randomize etmistirr STOP-ROP, daha yiiksek oksijen hedef grubunun ROP
progresyonunda minimal iyilesme, ancak pulmoner advers olaylarda bir artis oldugunu
bulmustur (58). “Oksijen Doygunlugu Hedeflemenin Faydalari” (BOOST II)
calismasinda ise 28. gebelik haftasindan 6nce dogan bebekler pulse oksimetresi hedefi
olan %85-89'a kars1 %91-95'e randomize edilmistir. Bu ¢alismada iki grupta da biiylime
veya norogelisimsel sonuglarda hicbir fark saptanmamustir. Bununla birlikte disiik
oksijen grubunda 36 haftada mortalite ve ek oksijen ihtiyacinin arttigini ve galismanin
bu kolunun erken sonlandirilmasina neden oldugu kaydedilmistir (59). Hedef oksijen
satlirasyonunun ROP'ta énemli bir rol oynadigi agiktir ve diger ¢alismalarda oksijen
satiirasyon hedeflerinin ROP'un iki fazim1 6ngdérmede etkili oldugu gosterilmistir

(58,60). ROP gelisimi i¢in bilinen risk faktorleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. ROP gelisimi igin risk faktorleri

o Gebelik yasi ve dogum agirliginin disiik olmasi

e Oksijen tedavisinin siiresi ve konsantrasyonu

e Hemodinamik anlaml kardiyorespiratuvar problemler

e Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni

e Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz

e Bir haftadan uzun siiren mekanik ventilator tedavisi

e Bronkopulmoner displazi

e Sepsis/menenijit, sistemik mantar enfeksiyonlari

e intrakraniyal kanama

e Kan transflizyon sayisi, kan degisimi

e Hiperglisemi/insulin kullanimi

e Prematiire anemisinin tedavisi icin erken eritropoetin
kullanimi

e Cogul gebelik

1. ve 5. dk APGAR skorunun disiik olmasi

1.3. ROP degerlendirme

Tarama, yenidogan yogun bakim {initesinde veya Ozel yenidogan bakim
tinitesinde dogum sonrast 4 hafta veya diizeltilmis GA 30 ila 31 hafta arasinda
baglamalidir, ancak ayaktan da yapilabilir (1,35). <30. haftada dogan ve DA <1500g
olan tiim bebeklere dilate fundus muayenesi yapilmalidir (1). Degerlendirme oncesi goz
bebeklerinin dilatasyonu %2,5 fenilefrin hipokloriir ve %1 siklopentolat veya
tropikamid ile 15 dakikalik bir siire i¢inde iki damlatma ile saglanir (35). Sistemik
absorpsiyonu Onlemek icin &zen gosterilmelidir. ileri ROP'da yeterli dilatasyon
olmayabilir (53). Bebeklerde muayene sirasinda apne ve bradikardi goriilebileceginden
mutlaka dikkatli olunmalidir (1).

Her ROP vakasini yakalarken gereksiz taramalarin sayisini sinirlamak amaciyla
Postnatal Biiyiime ve Prematiire Retinopatisi Tarama Kriterleri (G-ROP) gelistirilmistir.
3981 bebekle yapilan bir dogrulama calismasinda, bu kilavuzlar %100 duyarliyd: ve
taranan bebekleri %30 azaltt1 (61). Bu tarama araci, kilo alip almamaya karar vermede

bir degisken olarak kilo alimini icermesi bakimindan geleneksel kilavuzlardan farklidir.
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Siniflandirma, hastaligin zonu ve evresi agisindan tanimlanmaktadir (62). Zon,
vaskiilarizasyonun 6n kenarmnin yerini belirtir. Retina ii¢ bolgeye ayrilmistir: Zon 1,
optik sinirin merkezi ile fovea arasindaki mesafenin iki kat1 olan bir ¢apa sahip optik
disk iizerinde merkezlenmis esmerkezli bir alani1 ifade eder. Ora serrata ve Zon Ill,
onceki zonlara dahil olmayan temporal retinay1 igerir (62). ROP’un ciddiyetini
tanimlamak i¢in 5 evre vardir. Her adim, vaskiiler ve avaskiiler retinanin sinirinda

spesifik bir retinal ve vaskiiler modele karsilik gelir.

Evre 1, avaskiiler retinayr onde vaskiilarize retinadan arkada ayiran ince fakat
net bir smir veya yapidir. Sinir ¢izgisi tipik olarak diiz ve beyazdir ve buna giden
damarlarin anormal dallanmasi vardir (62). Evre 2, retina diizleminin iizerine uzanan
sinir ¢izgisi bolgesinde bir ¢ikintinin varligr ile karakterize edilir (62). Sirtin arkasinda
neovaskiiler dokudan olusan "popcorn - patlamis misir" kiimeleri goriilebilir. Evre 3,
sirttan  vitreusa ~ uzanan  ekstraretinal  fibrovaskiiler  proliferasyon  veya

neovaskiilarizasyonun biiyiimesini igerir.

Kismi retina dekolmani gelistiginde Evre 4 olarak tanimlanir verilir. Bu
dekolman ekstrafoveal ise evre 4A veya foveal ise evre 4B olarak tanimlanir. En siddetli
smiflandirma olan Evre 5 ise traksiyonel total retina dekolmanidir. Bu dekolman
genellikle huni seklinde veya igbiikeydir. Art1 hastalik, herhangi bir asamada mevcut
olabilecek bir smniflandirmadir. Artmis vendz dilatasyon ve arka kutup retinal
damarlarmin arteriolar kivrimliligi olarak tanimlanir. Artt hastalik vaskiiler sant ve

siddetli ROP'u gosterir (62,63).

1.4. ROP Tarama ve Tam

Mevcut kanitlar esliginde asagidaki sekilde tanimlanan bebeklerin ROP

agisindan taranmasi 6nerilmektedir:

e 34 hafta veya daha kisa gebelik siiresi (dogum agirligina bakilmaksizin);
e 1700 g veya daha az dogum agirligina sahip bebekler
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Yenidogan klinik seyrinin ciddiyeti ve karmasikligi nedeniyle bebegin yiliksek
risk altinda oldugu diisiiniiliiyor ise dogum agirliklar1 1251 g ile 2000 g arasinda olan
bebeklerin de taranmasi uygundur. Ayrica belli risk faktorlerine sahip bebeklerde de
ROP gelisimi i¢in dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Tanimlanmis risk faktorleri
arasinda siddetli ve stabil olmayan solunum yolu hastalifi, inotrop gerektiren

hipotansiyon ve uzun siireli solunum veya oksijen tedavisi yer almaktadir (64,65).

1.5. Ayirict Tam

Diisiik dogum agirlikli (DDA) bebeklerde dogustan retinal anormalliklerin
varlig1 nadirdir, ancak onemli riskler olusturabilir. Ailesel eksilidatif vitreoretinopati
(FEVR), gec evre prematiire retinopatisini (ROP) taklit eden idiyopatik bir retinal
vaskiiler anormalliktir. FEVR, eksiidasyona, makula boyunca traksiyona ve retina
dekolmanina yol acan anormal retinal vaskiiler gelisimden kaynaklanir. Vitreus
kanamas1 dogum travmasi, birincil ve ikincil koagiilasyon bozukluklar1 ve Terson
sendromundan kaynaklanabilir. ROP ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken durumlar

sunlardir:

e Konjenital Katarakt

o Ailesel eksiidatif vitreoretinopati

e Konjenital Kizamik¢ik (Rubella)

e Retinoblastom

e Kalici hiperplastik primer vitreus (PHPV)

e Inkontinans pigmenti

1.6. ROP Siniflandirma ve evreleme

Hastaligin siniflandirilmast ICROP’a (International Classification of Retinopathy of
Prematurity) gore asagida yapilmaktadir (66).

Tablo 2. ROP evrelerinin smiflandirilmasi.

Bolge Zon |

iki kati yaricaplh daire

Merkezinde optik sinir bulunan ve optik sinirden makulaya olan mesafenin
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Bolge 1'in kenarindan nazal olarak ora serrata'ya ve gegici olarak ekvator'a

Zon i kadar esmerkezli daire
Zon lll | 2. bolgeden ora serratanin temporal yanina dogru uzanan yan hilal
Evre 1 | Vaskiler retinayi avaskiler retinadan ayiran ince beyaz sinir ¢izgisinin varhgi
Evre 2 Evre 1'in demarkasyon hattina, ¢izgi sirt haline gelecek sekilde derinlik ve
genislik eklenmesi
Ciddiyet , — : :
Sirttan vitreusa uzanan anormal damarlar ve fibréz doku ile ekstra retinal
Evre 3 . . . o
fibrovaskdiler proliferasyon varlig
Evre 4 | Makula (4A) ve makula (4B) icermeyen parsiyel retina dekolmani
Evre5 | Tam retina dekolmani
Go6zln arka kutbunda en az iki retina damarinda dilatasyon ve kivrim
Arti bulunmasi. Ayrica ileri vakalarda pupiller sertlik ve vitreus bulanikligi ile
hastalik iliskilidir. Art1 siddetten daha az dilatasyon ve kivriklik preplus olarak
adlandirilir. Hem arti hem de arti 6ncesi hastaliklar aktif hastaligi ifade eder.
Yayginhk Her saat araliklarinin 30 derece olarak tanimlandigi ROP yayginhgi (toplam 12

saatin 30 derecelik saatlere bolinmesi seklinde)
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PREMATURE RETINOPATISI iZLEM ALGORITMASI

DOGUMDAN 4 HAFTA SONRA iLK RETINAL

MUAYENE
*Zon Il'de evre 2 ROP *Zon II'de evre 1 ROP
«Zon I'de evre 1-2 ROP *Zon I'de immatiir «Zon I'de regress ROP *Zon |II'de evre 1-2 ROP
*Zon |I'de evre 3 ROP vaskilarizasyon (ROP yok) “Zon II'de immatir *Zon |I"de regrese ROP
veya regrese ROP vaskillarizasyon [ROP yok)
Haftada en az Haftada bir 2 haftada bir 2-3 haftada bir
bir muayene muayens muayens muayens
: I
ROP'da gerileme ve/veya retinal *Zon |I'de evre 2veya 3 ROP ve “art™ hastahk
damariann matlrasyonu 4 Zon I'de evre 1 veya 2 ROP ve “artr” hastallk
*Zon |'de evre 3 ROP
*APROP
¥
Matiir goz L
sLazer fotokoagilasyon
*Anti-VEGF ajanlar
Diizeltilmis 12. ayda lapsamh
muayenea: Girme, kirma kusur, ¥
AL CEER L T Tedavi sonras: takip » ROP'ta
muayenasi gerileme
yok
k4

Evre 4 veya 5 ROP

Vitroretinal cerrahi

Sekil 1. Prematiire retinopatisi izlem algoritmasi (Tiirkiye Prematiire Retinopatisi 2016 Rehberi’nden
alintilanarak kullanilmistir)

1.6.1. ROP Tanmmlar

Yerlesim durumu (Zon): Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek i¢in retina optik

sinirin merkez oldugu 3 bolgeye ayrilmaktadir.
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Evre (vaskiiler proliferasyon derecesi) : Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesi

dikkate alinarak 5 evreye ayrilmaktadir.

Yayilim derecesi: Retinal ylizey saat kadranina benzer sekilde 30° ‘lik sektorlere
boliiniir. Bu sekilde hastaligin kag¢ saat kadran1 boyunca yayildig: tespit edilebilir. Sektorler

arasinda hastaligin evreleri degisiklik gosterebilir.

“Plus” veya “art1i” hastalik: Retinanin arka kutbunda arteriollerde
kivrimlanmanin artmasi ve veniillerde dilatasyon olmasi olarak tanimlanmaktadir.
“Art1” hastalik varligt ROP’un agirliginin bir gostergesidir ve vitreusta bulaniklik, iris

damarlarinda genisleme, pupil reaksiyonlarinda azalma ile birlikte olabilir.

Preplus hastalik: “Art1” hastalig1 tanimlamak icin yetersiz diizeyde dilate ve

kivrilmis damar yapisi

Esik hastalik (threshold): Zon | veya zon II’de evre 3 ve ‘“art1” hastalik
varliginda, 5 ardisik saat kadrani veya ardisik olmayan 8 saat kadraninda tutulum olarak

tanimlanir.

Ciddi ROP: Evre 3 ve lizeri veya “art1” hastaligin oldugu durumlar

Agresif posterior ROP (APROP): Hizl ilerleyen siddetli bir ROP formudur.
Tedavi edilmediginde hizla evre 5’e ilerlemektedir. Bu gozlerde, “art’” hastaligi 4
kadranda ve periferik alandaki hastalik ile orantisiz diizeyde belirgindir, zon I veya
posterior zon II hastalik olmakla birlikte sinirlari tam ayirt edilemeyebilmektedir.

Evresini tespit etmek zor olabilmektedir.
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Sekil 2. ROP taramasinda kullanilacak zon bolgelerinin tanimlanmast

Tablo 3. ROP evrelerine gore yaklagim

Evre 1 Evre 2
Immatiir
Matii y
. retina,
retin
ROP yok

Sag Goz

Sol Goz

]l
://///

%sé

/// //
.

s Tip 1 ROP: Laser

ablasyon ihtiyaci mevcut

Tip 2 ROP: 1-2 hafta sonra tekrar tara

% Cerrahi girisim gerekli

hafta sonra takip et

leri ROP taramasina gerek yok

+ Arti hastalik
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1.6.2. ROP Tedavi

ROP Tip 1 olarak siniflandirildigi durumda Prematiire Retinopatisinin Erken
Tedavisi Grubu  (ETROP) onerilerine uygun sekilde ilk 48-72 saat iginde
planlanmalidir (67). Daha ciddi vakalar daha erken tedavi edilmelidir. ROP tedavisinin
altinda yatan basitlestirilmis kavram, avaskiiler retinanin retina yiizeyi boyunca ve
vitreus i¢ine anormal kan damarlarinin (neovaskiilarizasyon) biiyiimesiyle sonu¢lanan
asir1  miktarda VEGF iretmesidir.  ROP i¢in ideal tedavi ise; aym anda
neovaskiilarizasyonu baskilayacak, tam fizyolojik retinal vaskiilarizasyonu giivenilir bir
sekilde miimkiin kilacak, yenidogan retinasinin saglikli noral gelisimini destekleyecek

ve higbir lokal veya sistemik yan etki gdstermeyecek sekilde olmalidir.

ROP'un erken tespiti ¢ok Onemli olmakla birlikte, her vaka tedavi
gerektirmeyecektir. ET-ROP c¢alismasindaki bulgulara dayanarak tedavi karart ROP
tipine bagli degismektedir. Tip I ROP, art1 hastalig1 olan herhangi bir evre zon I ROP,
art1 hastalig1 olan veya olmayan zon I evre 3 veya art1 hastaligi olan zon II evre 2 veya 3
tedavi edilmelidir. Tip II ROP i¢in gdzlem ise art1 hastalik olmaksizin zon I evre 1 veya
2 veya art1 hastalik olmaksizin zon II evre 3 dahil olmak iizere tavsiye edilir (2). ROP
tedavisi genellikle cerrahi olmaktadir. ROP igin hem giivenli hem de etkili kabul edilen
ilk cerrahi tedavi, avaskiiler retinaya kriyoterapidir (CRYO-ROP Calismasi) (68).

Kriyoterapide avaskiiler retinanin sklera, koroid ve tiim kalinlig1 gz yiizeyinden
dondurulur (35). Bu tedavi esik gozlerde retina dekolmanlarinda %50'lik bir azalma
saglarken, zaman alic1 ve genel anestezinin yani sira konjonktivanin cerrahi olarak yer
degistirmesi gerektirdigi i¢in zor bir cerrahi prosediir olarak kabul edilmektedir (35).
Son zamanlarda avaskiiler retinaya uygulanan argon ve diyot lazer fotokoagiilasyon
tedavisi, olumsuz sonuglari daha da azaltmis ve ROP igin standart tedavi haline

gelmistir (2).
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PREMATURE RETINOPATISI TEDAVI ALGORITMASI

Ciddi ROP

|
+ Zon | I'de evre 2 veya 3 ROP B
ve “art” hastalik ; I'::m:';tj'k veya |
= Zon Pde evre 1 veya 2 ROF ve LIEnIk wIrELs N
e e - Rijid pupilla Evre 4A-498 Sikatrizyel Evre S
= Zon I'de evre 3 ROP * immatiir makiita ROF RoF RoF
= APROP
r L 4 ¥ ¥ L 3
L 4 - .
Laer - Anti-VEGE *Lens I;nruym.:u T-rltrelctnr!u mi-vitrektomi?
teda - L *Lensektomi-witrektomi
| Bevacizumab/Ranibzumab)

Sekil 3. Prematiire retinopatisi tedavi algoritmasi (Tiirkiye Prematiire Retinopatisi 2016 Rehberi’nden
alintilanarak kullanilmistir)

1.6.3. ROP icin ablatif tedavi

Kriyoterapi ve lazer fotokoagiilasyon, ROP icin iki ana ablatif tedavi seklidir.
Tedavi, ROP'ta yiiksek miktarda VEGF fireten On avaskiiler retinaya yoneliktir.
Dikkatle secilmis avaskiiler bolgelerin ablasyonunun, neovaskiilarizasyonu yavaslatan

anjiyojenik faktdr (VEGF) tiretimini azalttig1 diistiniilmektedir.

Kriyoterapi, avaskiiler bolgelerin ablasyonunu saglamak i¢in bir prob ile topikal
veya lokal anestezi altinda transkonjonktival olarak uygulanabilir. CRYO-ROP
caligmasi, ROP tedavisinde kriyoterapinin giivenligini ve etkinligini degerlendirmek
tizere tasarlanmistir. 10 yillik takipte, CRYO-ROP, kontrol grubuna kiyasla tedavi
grubunda hem fonksiyonel (gérme keskinligi) hem de yapisal (fundus durumu)
sonuglarin iyilestigi bulunmustur (69). Kriyoterapi ile tedavi edilen gozlerde, diger goze

kiyasla sadece %5'lik bir géorme alani azalmasi olmustur (70). Genel olarak, CRYO-
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ROP calismalari, kriyoterapi tedavisinin uzun vadeli etkinliini ve giivenligini

desteklemektedir (68).

Daha yaygin olarak, ablasyon dolayli oftalmoskopi kullanilarak lazer
uygulamasi ile gerceklestirilir. Islemin avantajlari ise; perioperatif rahatlik, uygulama
kolayligi, daha az anestezi ihtiyaci ve daha iyi hasta uyumudur (71). Ancak riskler
arasinda kornea bulanikligi, goz i¢i yaniklari, koroid kanamasi ve katarakt yer alir. 1994
yilinda “Laser ROP Study Grubu” tarafindan yiiriitiilen meta-analiz basta olmak tizere
bir dizi ¢alisma, lazer tedavisinin kriyoterapi kadar etkili oldugunu 6ne stirmiistiir (72).
Lazerle tedavi edilen gozlerin, tedaviden sonraki 10 yillik takipte, kriyoterapi ile tedavi
edilen gozlere kiyasla daha iyi yapisal ve iglevsel (gorme keskinligi) sonuglarina sahip
oldugu bulunmustur (73). ET-ROP ¢alismasi, olumsuz sonuglar1 azaltmak igin yiiksek
riskli esik oncesi ROP'Un (tip 1 ROP) ablatif tedaviyle erken tedavisini onermistir. Daha
fazla ilerlemenin saptanmasi i¢in tip 2 ROP’un yakin izlemi onerilmistir. Genel olarak,
bu caligmalar yalnizca uygulanabilir bir kriyoterapi alternatifi olarak lazer
fotokoagiilasyonun kullanimini desteklemekle kalmaz, ayni zamanda esik durumuna

ilerlemeden 6nce ROP'nin lazer veya kriyoterapi ile erken tedavisini de tesvik eder.

1.6.4. Anjiyogenez inhibisyon Tedavisi

Ablatif tedaviler (lazer fotokoagiilasyon), digerlerinin yani sira kalict periferik
gorme alani kaybina, miyopi indiiksiyonuna, goz i¢i yaniklarina, katarakt olusumuna,
vitreus kanamasina ve sasiliga neden olabilir. Bu sorunlarla ilgili endise sonucunda
bevacizumab gibi tahribatsiz anti-VEGF faktorlerinin bir tedavi alternatifi olarak
kullanilabilecegi goriisii one ¢ikmistir. BEAT-ROP ¢alismasi, intravitreal bevacizumab
monoterapisini zon | ve Il ROP'da Evre 3+ i¢in geleneksel lazer tedavisiyle karsilastiran
randomize, kontrollii bir calismadir (74). BEAT-ROP, bevacizumab tedavisinin zon Il
icin degil, zon I i¢in 6nemli dlgiide daha iyi fayda sagladigin1 ve lazerle indiiklenen
ablasyonun aksine periferik damarlarin biliylimeye devam etmesine izin verdigini
gostermistir (74). Bevacizumab enjeksiyonu da lazer tedavisine kiyasla yatak basinda

uygulanmasi daha kolay bir iglemdir.
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Ancak BEAT-ROP, bevacizumabin mortalite ve toksisite ile ilgili gilivenlik
profilini istatistiksel olarak degerlendirememistir (74). Bevacizumab tedavisinden sonra
lazer tedavisine kiyasla daha gec¢ bir baslangigta ROP niiksii ve retina dekolmanlari
bildirilmis olup, BEAT-ROP'un niiks ve komplikasyon verilerini tam olarak
gosterememis olabilecegi endisesini artirmistir (75). “Pediatrik G6z Hastalig1 Arastirma
Grubu” (PEDIG), tip I ROP tedavisi i¢in ¢esitli dozlarda bevacizumab etkilerini
degerlendirmistir. Bu doz azaltma g¢alismasi, daha diisiik bir bevacizumab dozunun
etkinligi korurken norogelisimsel hasar veya diger organlar iizerindeki zararli etki
risklerini azaltabilecegini gostermistir (76). 2018'deki bir Cochrane meta-analizi, tip |
ROP tedavisi i¢in intravitreal anti-VEGF kullanan alt1 klinik ¢calismay1 gozden gegirdigi
birlestirilmis veri setine toplam 383 bebegi dahil edilmistir (76). Bu veriler, anti-VEGF
monoterapisinin kirma kusurlar riskini azalttigin1 ancak retina dekolmani1 veya ROP'un
tekrarlama riskini azaltmadigini gostermistir. Ayrica, bu monoterapi, zon II ROP'da
niiks riskini potansiyel olarak artirir ve ayrica ilaglarin uzun vadeli sistemik yan etkileri

bilinmemektedir (77).

1.6.5. Ek Oksijen Tedavisi

Esik Oncesi Prematiire Retinopatisi icin Tamamlayic1 Terapdtik Oksijen (STOP-
ROP), oksijen takviyesinin, esik Oncesi ROP'lu gozlerde neovaskiilarizasyonun
gerilemesine neden olmak i¢in VEGF'yi downregiile edecegi hipotezini test etti. STOP-
ROP, %96-99 O, satiirasyon araligini hedefleyen ek oksijenin esik 6ncesi ROP’(u)
siddetlendirmedigini ancak periferik ablatif tedavi gerektiren bebek sayisini 6nemli
Olclide azaltmadigini bulmustur. Bununla birlikte bu calismada pnémoni veya kronik
akciger hastaliginin alevlenmesi gibi major respiratuvar durumlar bulunmaktaydi (78).
Daha yakin tarihli bir ¢aligmada, bifazik O, hedefleri (6rn., 34 haftanin altinda %85-92
ve 34 hafta lizerinde > %95), mortaliteyi artirmadan ROP insidansinda ve siddetinde bir
diisiis gostermistir (58). Iowa Universitesi'nden bir arastirma ekibi, prematiire
bebeklerde evre 2 ROP'un daha fazla ilerlemesini veya daha kotii olmasint engelledigi
gosterilen STOP-ROP c¢alismasina dayanan bir O, tedavisi protokolii yaymladi (60). Bu
calismada temel O, satiirasyon hedefi %85-95'e ayarlandi ve esik 6ncesi veya daha kotii

ROP tanist konduktan sonra >%97'ye yiikseldi (60). ROP gelisimini O, toksisitesinden
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korumak i¢in sistemik tedavilerin (HIF-1la stabilizasyonu) gelistirilmesi i¢in devam

eden arastirmalar da devam etmektedir (79).

1.6.6. Ciddi ROP icin cerrahi tedaviler

fleri evre ROP ile iliskili retina dekolmanlar1 siklikla cerrahi miidahale
gerektirir. Tlerlemis ROP vakalarinda kullanilan cerrahi teknikler arasinda skleral toka
(ST), lensektomili veya lenssiz pars plana vitrektomi (PPV) veya ST ile PPV
kombinasyonu; bununla birlikte, pediatrik popiilasyonlarda bu prosediirlerin teknikleri
ve zorluklar1 benzersizdir. ROP traksiyonel retina dekolmanlarina (en yaygin), yirtikli
retina dekolmanlarina ve nadiren eksiidatif dekolmanlara neden olabileceginden, bir
klinisyen Oncelikle retina dekolmaninin tipini belirlemelidir. Preoperatif proliferatif
vitreoretinopati (PVR) varsa ST nadiren tek basina yapilir, ancak bir ¢alisma ileri evre
ROP hastalarmin >%75'inde PVR oldugunu gostermistir (80). Bu nedenle, ST'li veya
ST'siz ROP'ta PPV siklikla tercih edilen cerrahi prosediirdiir. Birden fazla cerrahi
gerektiren ileri evre ROP hastalarinin yaklasik %38.5'i ile bu kohortta niiks ve
reoperasyonlar artmaktadir (80). Gusson ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma,
makulay1 iceren ROP ile iligkili retina dekolmanlar1 i¢in PPV uygulanan goézlerin
%358'inde uzun siireli anatomik basar1 gostermistir (81). Prematiire retinopatisi subtotal
veya total dekolmana (evre 4, evre 5) ilerlerse retinal ayrilmay1 dnlemek ve gdrmeyi
korumak i¢in vitreoretinal cerrahi girisimler yapilir. Bu tedavi yontemlerinin hastalarin
%72’sinde “15181n algilanmasint” ve yaklagsik %15’inde 20/300 veya lizeri gorme
keskinligi sagladig bildirilmistir. Bununla birlikte, Evre 4B ve Evre 5'te oldugu gibi
makiila tutuldugunda, anatomik basar1 ile bile fonksiyonel sonuglar genel olarak

kotiidiir.

1.7. ROP Prognoz

Gelismeler tedavide sonuglari iyilestirdi; bununla birlikte, tedavi edilen bir¢ok
hasta gorme keskinliginde olumsuz sonuglara sahiptir. Hastaligin seyri degisken olup;
zon I baslangicl, hizli seyirli hastalik, “art1” hastalik ve retina dekolmani kotii prognoz
belirtileridir. Zon II baslangigli ve yavas seyirli hastalik genellikle tam iyilesme veya

parsiyel retinal skar ile sonuglanir. Bu siire¢ 1 yi1l kadar siirebilir. Zon III baslangigh
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olanlar en iyi prognozu gdsterir ve tam iyilesme goriiliir. Zon II’den zon III’e gerileyen
hastalarin %99’unda prognozun ¢ok iyi oldugu ve zon III’e sinirli durumlarda parsiyel
veya total retinal dekolmanin olmadigi bildirilmistir. ETROP ¢alismasinin takibi, erken
tedavi edilen yiiksek riskli esik oncesi gozlerde 2 yilda olumsuz yapisal sonuglarin

%09.1'e geriledigini saptamustir (82).

1.8. ROP iliskili komplikasyonlar

Retina dekolmani ROP' un en stk goriilen komplikasyonu olup, kotii gorsel
sonuglarla giiglii bir sekilde iligkilidir (3). Makula kivrimlari diger bir yaygin
komplikasyondur (4). Gérme keskinligine yonelik tehditler cocukluk boyunca devam
eder, en yaygin sekel miyopidir (1). Diger ge¢ komplikasyonlar arasinda glokom,
ambliyopi, katarakt ve sasilik yer alir (1). Prematiire retinopatisine ikincil diisiik gorme,
daha yiiksek gelisim oranlari, egitim ve sosyal zorluklarla iligkilidir. CRYO-ROP
calismasinin takibinde <1251 g agirliginda ve 5 ve 8 yaslarinda ROP esiginde dogan bir
cocuk kohortu degerlendirilmistir. Isik algis1 ile sinirli veya 151k algist olmayan gérme
olarak smiflandirilan, olumsuz gorsel statiiye sahip bu gruptaki ¢cocuklar, dnemli 6l¢iide
daha yiiksek gelisimsel yetersizlik, epilepsi, 6zel egitim ve sinif seviyesinin altinda

akademik performans oranlarina sahipti (83).
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2.  GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirmanin Yontemi

Retrospektif, kesitsel

2.2. Cahisma dizaym

Calismamiza dahil edilen bebeklerin cinsiyeti, antenatal risk faktorleri (¢ogul
gebelik, EMR 0ykiisii, preeklampsi, koryoamniyonit, antenatal kanama, gestasyonel diyabet
(GDM), annenin sigara ve alkol kullanimi, ilag¢ kullanimi, antenatal steroid uygulamasi ve
dozu, dogumun oldugu giin annenin hematokrit degeri) kaydedildi. Bebeklerin perinatal
ozellikleri (gestasyonel hafta, dogum agirligi, dogum sekli, resusitasyon ihtiyaci)
degerlendirildi. Bebeklerin dogumu sonrasinda bakilan 1. ve 5. dk. APGAR skorlari
kaydedildi. Bebeklerin mekanik ventilasyon ihtiyaci, oksijen maruziyet siiresi, RDS
gelisimi, BPD gelisimi, apne varhigi, kafein uygulamasi, pndmotoraks, NEK, IVK,
enfeksiyon, transfiizyon gerektiren anemi ve transfiizyon sayisi, pozitif inotrop gerektiren
hipotansiyon, beslenme tiirii ve fototerapi ihtiyaci ile ilgili veriler kaydedildi. Bebeklerin
retinopati muayenesinin yapildig1 giinii kapsayan 1 haftalik donem i¢inde bakilan
laboratuvar degerleri, ROP varligi, retinopati ciddiyeti ve tedavi gereksinimi

degerlendirildi.

2.3. Etik Kurul

Calismamiz icin Van YYU 20.09.2021 Tarih ve Say1 No: 08 Kkarar ile etik kurul

izninin alinmasinin ardinan ¢aligmaya baslanmistir.

2.4. Calismaya alinma Kkriterleri

Arastirmaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesinde Ocak 2015 — Ocak
2020 Aralik tarihleri arasinda 32. gebelik haftasindan 6nce dogan ve yatirilarak takip edilen
prematiire bebekler dahil edildi. Calismaya:

» 32. Gebelik haftas1 ve 6ncesinde dogan,
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» Postnatal 4. hafta ve/veya postkonsepsiyonel 31. haftada yasiyor ve ROP
muayenesi yapilmis olan,

» Kayitlar1 ve bilgileri tam olan bebekler ¢alismaya dahil edildi.

2.5. Cahismadan dislama Kriterleri

Gebelik yas1 32 haftadan biiyiik olan,
Prematiire retinopatisi muayenesi yapilmamis olan,
ROP disinda okiiler hastaligi olan,

Major anomalisi olan (dogumsal malformasyon, kromozomal hastalik),

YV V. V V V

Kayip ve eksik verileri olan,

2.6. ROP Muayenesi

Prematiire bebegin ilk géz muayenesi, dogum sonrasi 4. haftada veya son adet
tarthinden sonraki 31. haftada, ge¢ olan tarih esas alinarak yapildi. Hastanede yatmakta
olup genel durumu koti olan, oksijen bagimliligi bulunan bebeklerin muayenesi
yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU) yapildi. Muayeneden bir saat dnce, 5
dakika ara ile 3 defa %0,5 tropikamid (Tropamide %0,5, Bilim, Turkey) ve %2,5
fenilefrin (Mydfirin %2,5, Alcon, USA)’den olusan karistm damlast damlatilarak
pupillalar genisletildi. Proparakain hidrokloriir %0,5 (Alcaine; SA Alcon-Couvreur NV,
Puurs, Belgium) ile topikal anestezi sonrast uygun boyutlarda kapak spekulumu
takilarak once on segment muayenesi yapildi. Daha sonra Arch Ophthalmolimed kayit
programi olan Heine marka Dbinokiilerindirekt oftalmoskop (HeineOptotechnik,
Herrsching, Germany) ile 20 veya 28 D lens kullanilarak ve skleralindentasyon
yapilarak fundus muayenesi yapildi, fotograflari ¢ekildi. Muayene sonucu tespit edilen

PR bulgulari, ICROP’a gore degerlendirilerek hasta kartlarina kaydedildi (24, 62).

A- Hastaligin yeri (Zon):

Zon 1: Goz arka kutbunun santral zonu. Yarigap1 optik sinir-makiila mesafesinin

2 kat1 olan dairesel alan
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Zon 2: Yarigap1 optik sinir- nazal ora serrata mesafesi kadar olan dairesel alan

Zon 3: Temporal alanda hilal seklinde bolge

B- Hastalik Evresi: Hastalik vaskiiler proliferasyon siddeti dikkate alinarak
asagidaki Evreye ayrilmaktadir;

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran demarkasyon hatti

Evre 2: Sirt (ridge); yiizeyden kabarik yap1

Evre 3: Sirtta ekstra retinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi

Evre 4a: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu yok)

Evre 4b: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu var)

Evre 5: Total retina dekolmani

C- Yayilim: Saat aralig1 olarak belirtilmistir.

2.7. ROP Tedavi Endikasyonu

Bebeklerde saptanan ROP ig¢in klinik bulgularin siddetine gore tedavi seg¢imi
ETROP kriterlerine gore yapilmistir. Zon 1’de plus hastalikla birlikte herhangi bir evre
PR;zon 1’de plus hastalik olmadan evre 3 PR; ve zon 2°de plus hastalikla birlikte evre 2
veya evre 3 PR olarak tanimlanan tip 1 PR i¢in 72 saat i¢inde tedavi 6nerildi. Zon 1’de plus
hastalig1 olmadan evre 1 veya 2 veya zon 2 de plus hastaligi olmadan evre 3 PR olarak tarif
edilen tip 2 PR de rutinden daha yakin takip onerildi. ETROP kriterlerine gore; Tip 1 PR
tanist konan hastalar tedaviye yonlendirildi. Tip 2 PR’si olan hastalar ise takibe alindi,

takibe gelemeyecek hastalar tedaviye yonlendirildi.
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2.8. ROP Uygun Tedavi Secimi

Tedavi se¢imi hastanin genel durumuna, hastaligin siddetine ve yerlesim zonuna ve
ailenin tercihine gore belirlendi. Ozellikle posterior zon tutulumlu (Zon 1 ve zon 2 posterior
yerlesimli) tedavi gerektiren PR olan hastalarda hastanin genel durumu g6z Oniinde
bulundurularak ve yenidogan uzmaninin onay1 dogrultusunda intravitreal anti-VEGF ajanlar
tedavi i¢in Onerildi. Posterior zon tutulumlu PR’de hem anti-VEGF ajanlarin hem de lazerin
okiiler etkinligi ve morbiditesi, komplikasyonlari, sistemik yan etkileri, maliyetleri aileye
anlatilip, ailenin onay verdigi tedavi sekli hastaya uygulandi. Hastaligin tutulumu Zon-2
ortasinda ve anteriorda veya Zon 3’te ise diod lazer fotokoagiilasyon yapildi. Anti-VEGF
tedaviye onay verilmeyen ve genel durumu yenidogan uzmam tarafindan uygun
bulunmayan tedavi gerektiren PR olgularinda da diod lazer fotokoagiilasyon tedavisi

uygulandi.

2.9. istatistiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, New York,
United States) programi kullanilmistir. Tek degiskenli verilerin normal dagilima
uygunlugu, Shapiro-Wilk testi ile ¢ok degiskenli normal dagilima uygunlugu igin
Mardia; (Dornik and Hansen omnibiis) testi ile ve varyans homojenligi Levene testi ile
degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilimlart ve varyans homojenliklerine gore
uygun parametrik ve nonparametrik analizler uygulanacaktir. Nicel degiskenler
tablolarda ortalama + SS. (standart sapma) ve medyan dagilim (Maximum-Minimum),
kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterilmistir. Degiskenler %95 giiven

diizeyinde incelenecek olup p degeri 0,05 ten kiigiik anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Tablo 4. Demografik Bulgular (1)

Sayi %

Cinsiyet Kiz 46 48.9%

Erkek 48 51.1%

<1000 gram 68 72.3%
Dogum Agirhg 1000-1250 gram 20 21.3%

>1250 Gram 6 6.4%

PERINATOLOJIK BULGULAR
Koriyoamniyonit Var 58 61.7%
EMR Var 11 11.7%
Cogul Gebelik Var 21 22.3%
Dogumda Resiisitasyon Var 58 61.7%
Apne Var 93 98.9%
RDS Var 84 89.4%
MV Var 77 81.9%
BPD Var 45 47.9%
transfizyon "4 R &
Q::Enna:i: Steroid Var 13 14.0%
Hiperglisemi Var 2 2.1%
inotropDestegi Var 34 36.2%
Sepsis Var 78 83.0%
PDA Var 46 48.9%
NEK Var 6 6.4%
MAS Var 5 5.3%
Anne Siiti alimi Var 92 97.9%
TPN destegi Var 90 95.7%
Fototerapi Oykiisii Var 94 100.0%
OBSTETRIK BULGULAR

Annede Anemi Var a7 50.0%
Sigara kullanimi Var 50 53.2%
Annede DM varhigi Var 6 6.4%
Annede HT varhgi Var 24 25.5%
Annede ilag Kullanimi Var 30 31.9%
iVF Var 70 75.3%
Sezaryen Dogum Var 72 76.6%
NVSYD Var 22 23.4%
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Calismamiza 48 (%51,1)’1 erkek ve 46 (%48,9)’s1 kiz olmak iizere 94 ROP tanili
bebek dahil edildi. Bebeklerin 68 (%72,3)’1 1000 gramin altinda, 20 (%21,3)’i 1000-

1250 gram araliginda ve 6 (%6,4)’ii ise 1250 gramin iizerinde dogum agirligina sahipti.

Annelerin 47 (%50)’sinde gebelik sirasinda anemisi mevcuttu. Annelerden 50
(%53,2)’sinde sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu. Annelerin 24 (%25,5)’tinde HT tanis1
ve 6 (%6,4)’sinda DM tanis1t mevcuttu. Annelerden 30 (%31,9)’u gebelik sirasinda ilag
kullanir iken 13 (%14) anne prepartum steroid kullanmisti. Gebeliklerden 70
(%75,3)’inde IVF ile gebelik Oykiisii saptanmisti. Dogumlardan 11 (%11,7)’inde EMR
mevcut iken 22 (%23,4) annede NVSYD ile dogum 6ykiisii, 21 (%22,3) annede ise CS
ile dogum 6ykiisii mevcuttu (Tablo 1).

46 (%48,9) bebekte PDA, 6 (%6,4) bebekte NEK ve 5 bebekte MAS mevcuttu.
Bebeklerden 92 (%97,9)’sine anne siitii verilir iken bebeklerden 90 (%95,7)’sinin es
zamanlt TPN ihtiyaci gelisti. Bebeklerin tiimii (n=94) fototerapi almisti. Gebeliklerden
58 (%61,7)’inde koriyoamniyonit saptandi. 21 (%22,3) annede ¢ogul gebelik mevcuttu.
Dogum sonrast 58 (%61,7) bebege resiisitasyon uygulanmisti. 93 (%98,9) bebekte en za
bir kez apne atagi saptandi. 84 (%89,4) bebegin RDS tanisi aldig1 saptandi.77 (%81,9)
bebegin MV ile solunum destegi aldigi saptandi. (Tablo 1).

45 (%47,9) bebekte BPD gelistigi saptandi. 34 (%36,2) bebekte pozitif inotrop
ithtiyaci gelistigi saptandi. Bebeklerin tiimiinde (n=94) postpartum erken dénemde
kafein kullanildi. 44 (%46,8) bebekte trombositopeni saptanir iken 76 (%80,9) bebege
anemi nedeni ile eritrosit silispansiyonu transfiizyonu yapildi. 2 (%2,1) bebekte

hiperglisemi saptanir iken 34 (%36,2) bebekte hiponatremi saptandi (Tablo 1).
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Tablo 5. ROP Muayene bulgulari

Sayi %

ROP MUAYENE BULGULARI

ROP Evresi Evre 1 37 39.4%
Evre 2 28 29.8%
Evre 3 26 27.7%
Evre 4 3 3.2%
ROP Zonu ZON 1 4 4.3%
ZON 2 77 81.9%
ZON 3 13 13.8%
ROP TEDAViI
APROP Var 0 0.0%
PLUS Var 7 7.4%
PREPLUS Var 10 10.6%
Anti-VEGF Var 2 2.1%
LASER Var 20 21.3%

Ort#SS. Medyan (Min. - Maks.)

Oksijen verilen giin sayisi  63.1+40.3 55 (2-198)
Anne Yasi 29.3+6.3 28 (18-45)
APGAR (Dogum 1. dk.) 4413 4(1-7)
APGAR (Dogum 5. dk.) 4.9+1.8 5 (1-8)

Bebeklerin ROP evreleri géz uzmanlar tarafindan degerlendirildi. Bebeklerden
37 (%39,4)’sinin Evre 1, 28 (%29,8)’inin Evre 2, 26 (%27,7)’sinin Evre 3 ve 3
(%3,2)’liniin ise Evre 4 ROP tanili oldugu saptandi. Bebeklerin ROP zon dagilimlari
degerlendirildiginde ise; bebeklerden 4 (%4,3)’iinde Zon 1, bebeklerden 77
(%81,9)’sinde Zon 2 ve bebeklerden 13 (%13,8)’tinde Zon 3’te herhangi bir evrede
ROP oldugu saptandi (Tablo 2).

42



Bebeklerin ROP nedenli yapilan tedavi dagilimlarina bakildiginda ise 7 (%7,4)
bebege PLUS, 10 (%10,6) bebege Pre-PLUS, 2 (%2,1) bebege Anti-VEGF ve 20
(%21,3) bebege ise Laser tedavisi yapildig1 saptandi. Bebeklerden hicbirine APROP

tedavisi yapilmadigi saptandi (Tablo 2).

Bebeklerin dogum sonrasinda yenidogan yogun bakim takiplerinde 63.1+40.3

giin siire ile oksijen tedavisi aldig1 saptandi. Ortalama anne yasi 29.3+6.3 yil olarak

saptand1. bebeklerin dogum sirasinda bakilan APGAR ortalama degeri 1. dk. 4+1.3 ve
5. dk. APGAR degeri 4.9+1.8 olarak saptand: (Tablo 2).

Tablo 6. Dogum agirligina gore Karsilastirma (1)

Kiz
Cinsiyet

Erkek

Yok
Cogul Gebelik

Var

Yok
Annede DM varhgi

Var

Yok
Annede HT varhg:

Var

Yok
Annede ilag

Var

Yok
Annede Anemi

Var

Yok
Antenatal Steroid
Kullanimi

Var

1000-1250

<1((|’)0g(60/2‘;"m Gra&gll)n aﬁ)zio(%G)ram degeri 111 -1l -1

33 (48.5) 9 (45) 4 (66.6) 0.651 0.959  0.678  0.629
35(51.4) 11 (55) 2 (33.3)
56 (82.3) 13 (65) 4 (66.6) 0.214  0.235 0.651 0.996
12 (17.6) 7 (35) 2 (33.3)
48 (70.5) 20 (100) 6 (100) 0.653  0.790 0.842 0.661
20 (29.4) 0(0) 0(0)
53(77.9) 11 (55) 6 (100) 0.039 0.094 0.450 0.067
15 (22.1) 9 (45) 0 (0)
48 (70.5) 10 (50) 6 (100) 0.049 0.187 0.293  0.055
20 (29.4) 10 (50) 0 (0)
32 (47) 9 (45) 6 (100)

0.040 0.985 0.034 0.047
36 (52.9) 11 (55) 0(0)
61 (89.7) 14 (70) 5 (100) 0.054 0065 0792  0.190
7(10.2) 6 (30) 0 (0)
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Yok 30 (44.1) 10 (50) 4 (66.6) 0549 0.891 0.547 0.758
Sigara
Var 38 (55.8) 10 (50) 2 (33.3)
Yok 18 (26.4) 4 (20) 1(20) 0.819 0.830 0.945 1.000
iVF
Var 50 (73.5) 16 (80) 4 (80)
Yok 52 (76.4) 16 (80) 5(83.3) 0.895 0.942 0.923 0.984
Sezaryen Dogum
Var 16 (23.5) 4 (20) 1(16.6)
Yok 52 (76.4) 15 (75) 5(83.3) 0.916 0.990 0.926 0.909
NVSYD
Var 16 (23.5) 5 (25) 1(16.6)
Yok 58 (85.2) 19 (95) 6 (100) 0.331  0.467 0.535 0.941
EMR
Var 10 (14.7) 1(5) 0(0)
Yok 21(30.8) 11 (55) 4 (66.6) 0.050 0.122 0.190 0.860
Koryoamniyonit
Var 47 (69.1) 9 (45) 2 (33.3)
Tablo 7. Dogum agirligina gore karsilagtirma (2)
<1000 Gram 1000-1250 >1250 Gram p -1l -1l H-1l1
(N n (%) Gram (1) n (%) (1 n (%) degeri
. Yok 21(30.8) 11 (55) 4 (66.6) 0.050 0.122 0.190 0.860
Dogumda
Resiisitasyon
Var 47 (69.1) 9 (45) 2 (33.3)
Yok 0(0) 0(0) 1(16.6) <0.001 1.000 <0.001 0.001
Apne
Var 68 (100) 20 (100) 5(83.3)
Yok 5(7.3) 3(15) 2 (33.3) 0.112 0.590 0.119  0.406
RDS
Var 63 (92.6) 17 (85) 4 (66.6)
MV Yok 3(4.4) 9 (45) 5(83.3) <0.001 <0.001 <0.001 0.024
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BPD

Anemi Nedeni ile
Ert Tx

Hiperglisemi

inotrop Destegi

PDA

NEK

Sepsis

MAS

AnneSiitii

TPN

APROP

PLUS

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

65 (95.5)
31 (45.5)
37 (54.4)
5(7.3)
63 (92.6)
66 (97)
2(2.9)
38 (55.8)
30 (44.1)
33 (48.5)
35 (51.4)
62 (91.1)
6(8.8)
8(11.7)
60 (88.2)
66 (97)
2(2.9)
1(1.4)
67 (98.5)
0 (0)
68 (100)
68 (100)
0 (0)
61(89.7)

7 (10.2)

11 (55)
13 (65)
7 (35)
8 (40)
12 (60)
20 (100)
0(0)
16 (80)
4(20)
9 (45)
11 (55)
20 (100)
0 (0)
6 (30)
14 (70)
19 (95)
1(5)
0(0)
20 (100)
2 (10)
18 (90)
20 (100)
0(0)
20 (100)

0 (0)

45

1(16.6)
5 (83.3)
1(16.6)
5(83.3)
1(16.6)
6 (100)
0 (0)
6 (100)
0 (0)
6 (100)
0 (0)
6 (100)
0 (0)
2(33.3)
4 (66.6)
4 (66.6)
2 (33.3)
1(16.6)
5 (83.3)
2(33.3)
4 (66.6)
6 (100)
0 (0)
6 (100)

0(0)

0.090

<0.001

0.684

0.022

0.044

0.301

0.090

0.006

0.035

<0.001

ad.

0.241

0.276

0.001

0.709

0.112

0.957

0.338

0.137

0.925

0.912

0.092

ad.

0.277

0.178

<0.001

0.884

0.075

0.041

0.676

0.365

0.004

0.035

<0.001

ad.

0.629

0.706

0.018

1.000

0.631

0.047

1.000

0.980

0.016

0.034

0.022

ad.

1.000



PREPLUS

ANTIVEGF

LASER

Yok 58 (85.2) 20(100) 6 (100) 0.120 0.148 0.499

var 10 (14.7) 0 (0) 0(0)
Yok 66 (97) 20 (100) 6 (100) 0.684 0709  0.884
Var 2(2.9) 0(0) 0(0)
Yok 48 (70.5) 20 (100) 6 (100) 0.007 0012  0.191
Var 20 (29.4) 0(0) 0(0)

1.000

1.000

1.000

Bebekler dogum agirliklarina gore ii¢c gruba ayrildi. Anne yaslarinin gruplar
aras1 dagiliminin benzer oldugu saptandi. Dogum agirligi <1000 gram olan bebeklerin
diger bebeklerden daha uzun siire oksijen tedavisi aldigi, daha disik 1. Ve 5. Dk.
APGAR skorlarina sahip oldugu saptandi. Bununla birlikte 1000-1250 gram arasi
bebekler ile >1250 gram aras1 bebekler arasinda oksijen alim siiresi ve APGAR skorlari

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.005) (Tablo 4).

Dogum agirligima gore ayrilan bebekler arasinda; bebegin cinsiyeti, ¢ogul
gebelik varligi, annede DM, annede HT, annede ila¢ (steroid dahil) kullanimi ve
annenin sigara icme Oykiisii agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Bebeklerin IVF ile gebelik normal gebelik arasinda ROP gelisiminde anlamli fark
saptanmadi . Sezaryen veya normal spontan vajinal yol ile dogumun ROP gelisiminde
risk faktorii olarak aralarinda anlamli fark izlenmedi.Koriyoamniyonit ve EMR ‘ nin

ROP gelisiminde risk faktorii olmadigi saptandi. (Tablo 4).

Postpartum resiisitasyon, RDS ve BPD gelisimi agisindan gruplar aras1 anlamli
farklilik saptanmadi.  Postpartum donemde anemi nedeni ile ES transflizyonu,
trombositopeni ve pozitif inotrop destek ihtiyact <1000 gram bebeklerde daha sik

saptandi.
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Tablo 8. Dogum agirligina gére ROP evre ve zon dagilimi

1000-1250 >1250
<1000 Gram Gram (Il) n Gram (1ll) P I-1i1 l1-111
(I) n (A)) (%) n (%) degerl
Evre 1 19 (27.9) 14 (70) 4(66.6) <0.001 <0.001 0.048  0.999
Evre 2 21(30.8) 5 (25) 2(33.3) <0.001 ad. ad. ad.
ROP Evresi
Evre 3 25 (36.7) 1(5) 0(0) ad. ad. ad. ad.
Evre 4 3(4.4) 0 (0) 0(0) ad. ad. ad. ad.
Zon 1 2(2.9) 1(5) 1(16.6) 0281 0916 0.254 0.434
ROP Zonu Zon 2 60 (88.2) 14 (70) 3(50) 0019 0140 0048 0.488
Zon 3 6 (8.8) 5 (25) 2(33.3) 0066 0.154 0215 0.859
Medyan Medyan Medyan p -1l -1 -1l
(IQR) (IQR) (IQR)  degeri
i en o
Saysl'sjlen veriien gun 74 (45/91) 44 (28/55) 8.5(3/30) <0.00L 0.003 0.001 0.336
28.5 31
Anne Y 28 (24 . . . .
nne Yasi 8 (24/35) (22/35.5) (8/33 0815 0995 0920 03892
APGAR (Dogum 1.
k) (Dogum 3 (3/5) 4.5 (3.5/6) 5(4/6) 0.002 0.008 0.071 0.967
APGAR (Dogum 5.
(Dogum 5 4 (3/6) 6 (4.5/7) 6.5(6/7) 0.003 0010 0.084 0.972

dk.)

<1000 gram alt1 bebeklerde ITVK sikligi 1000-1250 gram arasi ve >1250 gram

bebeklerden daha sik saptanmakla birlikte 1000-1250 gram arasi1 bebekler ile >1250

gram bebeklerde benzer oranda saptandi. Bebeklerin dogum agirligina gére ROP

evreleri ve ROP Zonlar1 degerlendirildi.
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<1000 gram dogan bebeklerin 19 (%27,9)’unda evre 1, 21 (%30,8)’inde evre 2,
25 (%36,7)’inde evre 3 ve 3 (%4,4)’iinde evre 4 ROP gelistigi saptandi. 1000-1250
gram dogan bebeklerin 14 (%70)’iinde evre 1, 5 (%25)’inde evre 2, 1 (%5)’inde evre 3
ROP gelisir iken bu grupta evre 4 ROP gelisen bebek izlenmedi.

>1250 gram dogan bebeklerin 4 (%66)’iinde evre 1, 2 (%33,3)’sinde evre 2 ROP
geligir iken >1250 gram dogan bebeklerde evre 3 ve evre 4 ROP gelisimi saptanmadi.
Bebeklerin dogum agirliklarina gére ROP zon dagilimlar1 degerlendirildi. <1000 gram
dogan bebeklerin 2 (%2,9)’sinde zon 1, 60 (%88,2)’1nda zon 2 ve 6 (%8,8)’sinda zon 3
ROP saptandi. 1000-1250 gram dogan bebeklerin 1 (%5)’inde zon 1, 14 (%70)’tinde
zon 2 ve 5 (%25)’inde ise zon 3 ROP gelisimi saptandi. >1250 gram dogan bebeklerin 1
(%16,6)’inde zon 1, 3 (%50)’iinde zon 2 ve 2 (%33,3)’sinde zon 4 ROP gelisimi

saptandi.

Bebeklerin ROP evrelerine gore dagilim yapildiginda ise cinsiyet, IVF ile
gebelik, CS dogum, NVSYD, EMR, SGA, yenidogan apnesi, PDA, IVK, MAS ve TPN
ihtiyact agisindan ROP evreleri arasinda farklilik saptanmadi. Bununla birlikte RDS,
MYV ihtiyaci, BPD, anemi nedeni ile ES transfliizyonu, trombositopeni, hiperglisemi,

hiponatermi ve NEK” in ROP gelisiminde risk faktorii oldugu saptandi (p<0.05).

Tablo 9. ROP evrelerine gore degerlendirme (1)

Evre 1 (1) Evre 2 (Il) Evre 3 (Ill) Evre 4 (V)

n (%) n (%) n (%) n (%) P I-1l -V e v v
<1000 gram 19 (51.3) 21 (75) 25(96.1) 3(100) <0.001 0.111 <0.001 0.213 0.246 0.754 ad.
1000-1250 gram 14 (37.8) 5(17.8) 1(3.8) 0(0) 0.007 0.181 0.006 0.377 0.556 0.876 ad.
>1250 Gram 4(10.8) 2(7.1) 0(0) 0(0) 0.369 0.933 0319 0.883 0710 0.964 ad.
<28 hafta 20 (54) 17 (60.7) 22 (84.6) 2 (66.6) 0.088 0.942 0.061 0.970 0.250 0.997 0.924
28-32 Hafta 16 (43.2) 11 (39.2) 4 (15.3) 1(33.3) 0.125 0.987 0.101 0.985 0.248 0.997 0.923
>32 hafta 1(2.7) 0(0) 0(0) 0(0) 0.680 0.728 0.741 0973  ad. ad. ad.
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Medyan Medyan Medyan Medyan ) } ) ) ) )
(I0R) (I0R) (I0R) (I0R) P I-1l I-111 I-IvV -l Hn-iv  nl-iv
Anne Yas! 45 (30/60) 74 725 100 0.584 1.000 1.000 0.531 0.997 0.516 0.574
(32.5/92) (50/88) (82/101) ' ) ) ) ) ) )
Oksilen verilen 29 (26/35 28.5 27 24 (22/27) 0.009 0.109 0.018 0.177 0.891 0.700 0.871
gun (26/35)  (2as/36)  (23/35) (22/27) 0. ' ' ' ' ' '
APGAR (1. dk.) 4 (3/5) 4 (3/5) 3(3/4) 3(2/3) 0.007 0.653 0.015 0.100 0.272 0.272 0.750
APGAR (5. dk.) 6 (3/7) 5(3/7) 4 (3/6) 3 (3/5) 0.041 0.843 0.046 0.374 0.315 0.592 0.963
Tablo 10. ROP evrelerine gore degerlendirme (2)
Evre 4
Evrel(I) Evre2(ll) Evre3(ll) (V)
n (%) n (%) n (%) n (%) P I-1l 1-111 -1V -1 H-1v H-1v
Kiz 23(62.1) 11(39.2) 12(46.1) 0 (0) 0.087 0.255 0584 0.160 0956 0.557  0.420
Cinsiyet
Erkek 14 (37.8) 17(60.7) 14(53.8) 3 (100)
<28 20(s4) 17(60.7) 22(84.6) 2(66.6
e (54) (60.7) 22(84.6) 2(66.6)
Gestasyon 28-32
Haftasi Hafta 16 (43.2) 11(39.2) 4 (15.3) 1(33.3) 0.077 0.874 0.048 0.955 0.292 0.997 0.933
>32
hafta 1(2.7) 0 (0) 0(0) 0(0)
Yok 9 (25) 7 (25) 5(19.2) 2(66.6) 0363 1.000 0.955 0.384 0.961 0.393 0.282
iVF
Var 27 (75) 21 (75) 21 (80.7) 1(33.3)
Yok 29 (78.3) 21 (75) 22 (84.6) 1(33.3) 0.242 0.988 0936 0.278 0.831 0.357 0.188
Sezaryen
dogum
Var 8(21.6) 7 (25) 4 (15.3) 2 (66.6)
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NVSYD

EMR

RDS

MV

BPD

Anemi

nedeniile

transfiizyon

PDA

NEK

Sepsis

MAS

Anne St

TPN

APROP

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

32(86.4)
5 (13.5)
34(91.8)
3(8.1)
8 (21.6)
29 (78.3)
10 (27)
27 (72.9)
23 (62.1)
14 (37.8)
11 (29.7)
26 (70.2)
19 (51.3)
18 (48.6)
37 (100)
0(0)
11(29.7)
26 (70.2)
35 (94.5)
2 (5.4)
1(2.7)
36 (97.2)
3(8.1)
34(91.8)

37 (100)

21 (75)
7 (25)
25 (89.2)
3(10.7)
0 (0)
28 (100)
7 (25)
21 (75)
19 (67.8)
9 (32.1)
7 (25)
21 (75)
13 (46.4)
15 (53.5)
27 (96.4)
1(3.5)
4(14.2)
24 (85.7)
26 (92.8)
2(7.1)
1(3.5)
27 (96.4)
1(3.5)
27 (96.4)

28 (100)

16 (61.5)
10 (38.4)
21 (80.7)
5(19.2)
2(7.6)
24 (92.3)
0(0)
26 (100)
6(23)
20 (76.9)
0(0)
26 (100)
15 (57.6)
11 (42.3)
21 (80.7)
5(19.2)
1(3.8)
25 (96.1)
25 (96.1)
1(3.8)
0(0)
26 (100)
0(0)
26 (100)

26 (100)

3(100)
0(0)
3(100)
0(0)
0(0)
3(100)
0(0)
3(100)
1(33.3)
2 (66.6)
0(0)
3 (100)
1(33.3)
2 (66.6)
3(100)
0(0)
0(0)
3(100)
3(100)
0(0)
0(0)
3(100)
0(0)
3(100)

3 (100)
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0.100

0.521

0.033

0.024

0.003

0.016

0.791

0.015

0.041

0.930

0.816

0.456

ad.

0.692

0.989

0.026

0.996

0.963

0.960

0.980

0.930

0.340

0.990

0.995

0.810

ad.

0.098

0.540

0.274

0.029

0.009

0.015

0.962

0.010

0.035

0.993

0.889

0.408

ad.

0.949

0.976

0.629

0.625

0.740

0.563

0.935

1.000

0.534

0.979

0.990

0.910

ad.

0.640

0.770

0.783

0.074

0.004

0.081

0.848

0.077

0.724

0.952

0.808

0.917

ad.

0.759

0.948

1.000

0.689

0.627

0.700

0.974

0.995

0.918

0.956

0.978

0.992

ad.

0.436

0.766

0.975

1.000

0.984

1.000

0.860

0.542

0.998

0.993

1.000

1.000

ad.



PLUS

PREPLUS

ANTIVEGF

LASER

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

36 (97.2)
1(2.7)

37 (100)
0 (0)

37 (100)

26 (92.8)
2(7.1)

28 (100)
0 (0)

28 (100)

0(0)
21 (80.7)
5(19.2)
20 (76.9)

6(23)
26 (100)

0(0)

8 (30.7)

18 (69.2)

0(0)
1(33.3)
2 (66.6)
2 (66.6)
1(33.3)
1(33.3)
2 (66.6)
1(33.3)

2 (66.6)

<0.001

0.033

<0.001

<0.001

1.000

0.935

1.000

1.000

0.008

0.046

1.000

<0.001

<0.001

0.330

<0.001

<0.001

0.014

0.215

1.000

<0.001

<0.001

0.480

<0.001

<0.001

0.005

0.944

<0.001

0.999

sekillerinin dagilimi, EMR siklig1, SGA ve yenidogan apnesi Oykiisii olmasi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi. Evre 2 ROP saptanan bebeklerde evre 1 ROP gelisenlere
gore daha sik RDS saptandi. Bununla birlikte evre 3 ROP gelisenlerde Evre 1 ROP
gelisenlere gore daha sik MV &ykiisii mevcuttu (p<0.05).

nedeni ile ES silispansiyon oykiisii mevcuttu. Evre 3 ROP saptanan bebeklerde Evre 1

ROP saptanan bebeklere gore daha NEK ve Sepsis sikligi mevcuttu. RDS, MV, BPD,

Bebeklerin ROP evreleri arasinda; gestasyon haftasi, IVF dagilimi, dogum

Evre 3 ROP saptanan bebeklerde evre 1 ROP grubuna gore daha sik anemi

anemi agisindan ROP evreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

kullanilmaktaydi. Bununla birlikte VEGF tedavilerinin tiimii evre 4 ROP grubuna

Evre 3 ve 4 ROP saptanan bebeklerde Plus, PrePlus ve Laser tedavileri siklikla

uygulanmaisti.
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Tablo 11. Dogum haftalarina gére karsilagtirma (1)

>28 Hafta <28 Hafta

Ort.+SS. Ort.SS. p

Oksijen verilen giin 33.4424.9 79.2+38 <0.001

Anne Yas! 29.7+5.6 2916.6 0.580

APGAR (1.dk.) 4.6+1.4 3.7£1.2 0.003

APGAR (5. dk.) 5.9+1.6 4.3%+1.7 <0.001

n (%) n (%) p
Cinsiyet Kiz 17 (51.5) 29 (47.5)
0.829

Erkek 16 (48.4)  32(52.4)

Dogum Agirhig <1000 gram 14 (42.4) 54 (88.5)
3322‘1250 13(39.3)  7(11.4)  <0.001
>1250 gram 6(18.1) 0(0)

Annede DM varlig Yok 31(93.9) 57 (93.4) 0.999
Var 2 (6) 4(6.5)

Annede HT Yok 18 (54.5)  52(85.2)  0.002
Var 15 (45.4) 9 (14.7)

Annede ilag Yok 20 (60.6) 44 (72.1) 0.354
Var 13 (39.3) 17 (27.8)

Sigara Yok 20 (60.6) 24 (39.3) 0.055
Var 13 (39.3) 37 (60.6)

Annede Anemi Yok 18 (54.5) 29 (47.5) 0.333
Var 15 (45.4) 32 (52.4)

'::Itl‘;:?rﬁ' Steroid Yok 26(81.2)  54(88.5)  0.359
Var 6 (18.7) 7 (11.4)
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IVF Yok 4 (12.5) 19 (31.1) 0.075

Var 28 (87.5) 42 (68.8)

cs Yok 29 (87.8) 44 (72.1) 0.119
Var 4(12.1) 17 (27.8)

NVSYD Yok 28 (84.8) 44 (72.1)  0.207
Var 5(15.1) 17 (27.8)

EMR Yok 30 (90.9) 53 (86.8) 0.741
var 3(9) 8(13.1)

Koriyoamniyonit Yok 18 (54.5) 18 (29.5) 0.026
Var 15 (45.4) 43 (70.4)

Dogumda Resiisitasyon Yok 18 (54.5) 18 (29.5) 0.026
Var 15 (45.4) 43 (70.4)

Cogul Gebelik Yok 22 (66.6) 51(83.6)  0.073
Var 11 (33.3) 10(16.3)

Bebekler 28 haftadan kiiclik ve 28 haftadan biiylik olacak sekilde iki gruba
ayrildi. <28 hafta bebeklerin daha uzun siire oksijen tedavisi aldigi, daha diisik APGAR
(1. Ve 5. dk) skorlarina sahip oldugu saptandi. Bununla birlikte <28 haftalik bebeklerin
siklikla <1250 grdan daha az dogum agirligina sahip oldugu saptandi. >28 hafta
bebeklerde maternal HT daha sik saptandi. <28 hafta bebeklerde daha sik EMR, SGA,
MV, RDS, BPD ve anemi nedeni ile ES transflizyonu oykiisii oldugu saptandi. 28
haftadan biiyiik bebeklerin daha diisiik diizeyde ROP evrelerine sahip oldugu saptandi.

Bununla birlikte ROP zonlar1 agisindan gruplar arasi farklilik saptanmada.
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Tablo 12. Dogum haftalarina gore karsilagtirma (2)

>28 Hafta <28 Hafta
n (%) n() | P

RDS Yok 9(27.2) 1(1.6) <0.001
Var 24 (72.7) 60 (98.3)

MV Yok 16 (48.4) 1(1.6) <0.001
Var 17 (51.5) 60 (98.3)

BPD Yok 25(75.7) 24(39.3)  0.001
Var 8(24.2) 37 (60.6)

Aneml nedeplile Yok 14 (42.4)  4(65)  <0.001

transfiizyon
Var 19 (57.5)  57(93.4)

Hiperglisemi Yok 32 (96.9) 60 (98.3) 0.999
Var 1(3) 1(1.6)

inotrop Destegi Yok 25 (75.7) 35(57.3) 0.115
var 8(24.2)  26(42.6)

PDA Yok 23(69.6) 25(40.9)  0.010
Var 10 (30.3) 36 (59)

NEK Yok 32(96.9) 56(91.8)  0.420
Var 1(3) 5(8.1)

Sepsis Yok 8(24.2)  8(13.1)  0.249
Var 25 (75.7) 53 (86.8)

MAS Yok 31(93.9)  58(95) 0.999
Var 2 (6) 3(4.9)

Anne Suti Yok 2 (6) 0(0) 0.121
Var 31(93.9) 61 (100)
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TPN

Fototerapi

ROP Zonu

APROP

PLUS

PREPLUS

Anti-VEGF

LASER

Yok 3(9)

Var 30(90.9)
Yok 0(0)
Var 33 (100)
ROP Evresi
Evre 1 17 (51.5)
Evre 2 11 (33.3)
Evre 3 4(12.1)
Evre 4 1(3)
ZON 1 1(3)
ZON 2 25 (75.7)
ZON 3 7(21.2)
TEDAVI
Yok 33 (100)
Var 0(0)
Yok 32 (96.9)
Var 1(3)
Yok 31(93.9)
Var 2 (6)
Yok 32 (96.9)
Var 1(3)
Yok 30(90.9)
Var 3(9)

1(1.6)
60 (98.3)
0(0)

61 (100)

20 (32.7)
17 (27.8)
22 (36)

2(3.2)

3(4.9)
52 (85.2)

6(9.8)

61 (100)
0(0)
55 (90.1)
6(9.8)
53 (86.8)
8 (13.1)
60 (98.3)
1(1.6)
44 (72.1)

17 (27.8)

0.123

ad.

0.026

0.141

ad.

0.415

0.485

0.999

0.038
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4.  TARTISMA

Yenidogan yogun bakimdaki gelismeler 1518inda ¢ok kisa gestasyon haftasina
sahip ve cok diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin yasam sansi onemli Olgiide
artmaktadir. Bu nedenle ROP gelisiminin insidansi diinya genelinde artmaktadir.
Yenidogan yogun bakimlarinda ROP farkindaligi 6nemli bir yere sahiptir. ROP’un
Onlenmesi, taranmasi, erken donemde uygun tedavi se¢imleri gérme yetisinin kaybini
engellemek i¢in 6nemlidir. Caligmamizda hastanemiz yenidogan yogun bakiminda takip
edilen prematiir bebeklerde ROP gelisimini ve ciddiyetini etkileyen faktorler
degerlendirildi.

Literatirde ROP gelisimi i¢in tanimlanmis maternal risk faktorleri; cogul
gebelik, erken membran riiptiirii (PROM), preeklampsi/eklampsi, plasenta previa/akreta,
antenatal enfeksiyon ve antenatal steroid almama oykiisii icermektedir (64,84-86). Son
yillarda ileri anne yas1 Ozellikle yiliksek gelir diizeyindeki iilkelerde yaygin hale
gelmigtir (87). Kadinlarin yiiksek 6grenim, mesleki ve akademik ilerleme, ileri yasta
evlilik tercihinin yani sira etkili dogum kontrolii ve yardimci iireme teknolojisindeki
(ART) ilerlemelerin tiimii bu artisa katkida bulunmustur. ileri anne yasi, abortus,
intrauterin biiyiime geriligi, erken dogum, diisiik dogum agirhigi ve kromozomal
anormallikler dahil olmak iizere gesitli olumsuz sonuglarla iliskilidir. Anne yas1 ve ROP
arasindaki iliski ise, artan anne yasi ile insidansin arttiini, artan anne yasi ile insidansin
azaldigin1 ve biiyiik bir Kanada kohort c¢alismasinda ise anne yasi ile higbir iliski
olmadigin1 gosteren calismalari iceren celigkili sonuglara sahiptir. Caligsmalar arasinda
anne yast aralifindaki farkli gruplandirma ozellikleri bu celiskili sonuglart kismen

acgiklamaktadir.

Uchida ve ark. yenidogan yogun bakim f{initesinde yatan prematiire (<33 hafta)
bebeklerde ROP gelisme ve ilerleme insidansini retrospektif olarak analiz edilmistir. Bu
calismada, anne yasinin ROP gelisme ve ilerleme insidansi ile ters orantili oldugu
gosterilmistir. Ayrica, ¢ok degiskenli analizde bu iligskinin, gebelik yasi ve dogum
agirhigi gibi bilinen risk faktorlerinin sabit tutulmasindan sonra da devam ettigi

gosterilmistir (88). Bizim calismamizda ise ROP gelisen bebeklerin anne yaslar
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29.3+6.3 yil olarak saptandi. Hastanemizin bulundugu bolgenin sosyoekonomik

ozellikleri nedeni ile ileri yasta anne olan kadinlarin orani oldukga diisiik saptandi.

Cogul gebelik, ROP riskini etkileyebilecek erken dogum, daha diisiik viicut
agirlig1 ve perinatal morbiditeler i¢in artan risk ile iligkilidir. CRYO-ROP caligmasinda,
tekil bebeklerin ikizlere veya daha ¢ogul gebeliklere gore daha az ROP riskine sahip
oldugu bulundu (89). Diger ¢alismalar da ¢ogul gebeligin ROP ile anlamli sekilde
iliskili oldugunu saptanmistir (90-92). Yang ve ark. tarafindan yapilan bir seride (93) ve
Port ve ark. (94) tarafindan yapilan bir kohort ¢alismasinda, ¢ogul dogum tedavi
gerektiren ROP ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, birka¢ calismada tekli
dogumlarda ROP insidansinin daha yiiksek oldugunu veya tekil ve ¢ogul dogumlar
arasinda fark olmadigini bildirilmistir (95,96). Bu tutarsizlik, dogum sekli, degisken
maternal risk faktorleri, perinatal tedavi, dogal ve yardimli gebelik ve bilinen risk

faktorleri i¢in ayarlama eksikligi nedeniyle olabilir.

Kesin mekanizma net olmamakla birlikte, in vitro fertilizasyon (IVF) dahil
olmak iizere yardimci lireme teknolojisi ile ROP arasindaki iliski celigkili sonuclara
sahiptir. Baz1 ¢alismalar yardimci tireme tekniklerinin kullanimint ROP i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak tanimlamistir. Ancak yardimei tireme teknikleri ayn1 zamanda
diisiik viicut agirligi, erken GA ve ¢ogul dogum gibi faktorlerle de iliskili oldugundan
kesin c¢ikarmmlar yapmak zordur. Iki Birlesik Krallik ¢alismasi, IVF'deki gelismenin
ciddi ROP gelisim riskini azaltmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizdaki
gebeliklerden 70 (%75,3)’inde IVF 6ykiisii saptanmisti. Calismamizda da bu bilgiye
paralel sekilde gebelik seklinin ROP ciddiyetini artirmadigi saptandi.

Dogum sekli ile ROP arasindaki iliskiyi inceleyen birkag calisma, vajinal dogum
ile ROP riskinin arttigini, sezaryen ile riskin arttigini ve higbir iligski olmadigin1 gosteren
calismalar da dahil olmak fiizere ¢eliskili sonuglara ulagmistir. Dogum sekli
endikasyonlarinda, preeklampsi ve koryoamniyonit gibi anneye ait faktorlerde bu
uyusmazligr etkilemis olabilecek farkliliklar vardir. Tiirkiye'de yapilan bir c¢alisma,

maternal demir eksikligi anemisinin ROP gelisimi ile iliskili oldugunu gdstermistir (97).

57



Bununla birlikte maternal ve neonatal faktorler lizerine yapilan iki ¢aligma, maternal

kan 16kosit sayisinin ROP ile anlamli sekilde iligkili oldugunu gosterdi (98,99).

Dai ve ark. 254 ROP tanil1 bebek ve annesi ile yaptigi calismada demir eksikligi
olan annelerden dogan prematiire bebeklerde, demir diizeyleri normal olan annelerden
dogan bebeklere géore ROP gelisiminde belirgin bir artig saptamislardir. Bu ¢aligmada
annelerin 187'sinde (%73.6) demir eksikligi saptanir iken; Hb, Hct, MCV, serum demir
ve ferritin seviyelerinde belirgin azalma olan demir eksikligi anemisi olan annelerden
dogan bebeklerin ROP gelisme olasiligi daha yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
da annelerin 47 (%50)’sinde gebelik sirasinda anemi mevcut olmakla birlikte
bebeklerdeki ROP ciddiyeti acisindan anemi varliginin dogrudan bir etkisini
saptayamadik. Calismamizdaki hastalarin sayisimin azligt ve ROP saptanmayan

bebeklerin ¢aligmaya dahil edilmemesi nedeni ile fark saptanmamis olabilir.

Hamilelik sirasinda tiitiin dumanina maruz kalma, 6lii dogum, erken dogum ve
diisiik dogum agirhigs, plasenta dekolmani, konjenital anomaliler, BPD ve ciddi IVK
gibi olumsuz perinatal sonuglarla iliskilendirilmistir (100-103). In vitro ¢alismalarda
nikotinin VEGF'yi upregiile ettigi bildirilmistir. Maternal sigara i¢imi ve ROP iliskisi
konusunda ¢eligkili sonuglar vardir. Biiylik 6lgekli bir Alman ¢alismasinda, annenin
sigara icmesinin biiyiime kisitlamasi ve ROP gelisimi ile iligkili oldugu saptanmistir
(104). Bu ¢alismalarin ¢ogu, gelecekteki ¢alismalarda dikkate alinmasi gereken onemli

bir faktor olabilecek sigara i¢gme siiresini ve miktarini incelememistir.

Sigara igmenin ROP gelisimini destekleyebilecegi bilinen tek bir mekanizmasi
yoktur. Annenin sigara igmesi, lon ve Bernal tarafindan tarif edildigi sekilde; nikotin
kaynakli vazokonstriksiyona, karbon monoksit kaynakli fetal hipoksiye, kadmiyum
toksisitesine, bozulmus steroid hormon iiretimine, prostaglandin sentezinin bozulmasina

ve oksitosine tepkilerin degismesine neden olabilir (103,105).

Ek olarak, sigara igmek daha yiiksek EMR sikligi, servikal yetmezlik ve
koryoamniyonit riski ile iligkilidir. Tiim bu perinatal durumlarin da ROP gelisme riskini

arttirdigr one sirilmistiir. Hayvan modelleri de gestasyonel nikotin maruziyetinin
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gelisme evresindeki retinanin histopatolojik parametreleri {izerinde doza bagli olumsuz

etkileri oldugunu gostermektedir (106).

Calismamizda ROP tanili bebeklerin annelerinden 50 (%53,2)’sinde gebelik
baslangicinda ve siiresince sigara kullanim Oykiisii mevcuttu. Bu oran perinatoloji ve
yenidogan klinik pratiginde olduk¢a yiiksek diizeyde saptanmis olup gebelerin bu
konuda bilin¢lendirilmesi ve sigara birakmanin Oneminin vurgulanmasi gerektigi

kaginilmazdir.

Diyabetin ROP gelisimi {izerinde hem dogrudan (6rn. hiperglisemi ile artan
retinal VEGF) hem de dolayli (6rn. solunum sikintis1 sendromu ile birliktelik) etkisi
olabilir. Ancak maternal DM ve ROP arasindaki iliski konusunda c¢eliskili sonuglar
vardir (107). 1979'dan 1981'e kadar Amerika Birlesik Devletleri'de yapilan ¢aligmada
diyabetik annelerin bebeklerinde daha yiiksek ROP insidansi buldu (108). Yakin
zamanda yapilan bir Tirk calismasinda ise, DA> 1500 g olan bebeklerde maternal
DM'nin hem ROP hem de tip 1 ROP i¢in bagimsiz bir risk faktér oldugu tanimlamistir
(109). Bununla birlikte, ROP icin anne risk faktorlerine iliskin popiilasyon bazli Isveg
calismasinda (1988-1990) ve prospektif olarak toplanmis bir Israil ulusal veri tabani
calismasinda (1995-2007) bu bulgular saptanmamistir (110,111). Bu ¢alismalar
arasinda calisma periyodu, temel ¢alisma hipotezleri 6zellikleri ve diyabet yonetiminde
biiyiikk bir heterojenite vardir ve ¢ogu c¢alismada glisemik kontrol derecesi dikkate
alinmamistir. Calismamizdaki annelerin 6 (%6,4)’sinda DM tanis1 mevcuttu. Bu oran
Tiirk toplumunun genel ortalamasinin altinda olup gebelerin yas ortalamasi ile benzer
poptilasyona yakin saptanmistir. Calismamizda gebelerin glisemik kontrolii ve

kullandig ilaglar kaydedilmemistir.

Gebelikte HT siklikla perinatal morbiditelerle iliskilidir (112). Bununla birlikte
ayn1 zamanda VEGF antagonisti olan sFlt-1 (¢6ziiniir fms-benzeri tirozin kinaz-1) ve
plasental biiyiime faktorii (PDGF) gibi daha yiiksek seviyelerde anti-anjiyojenik
faktorlerle de iliskili oldugu bilinmektedir (113). Birkag¢ ¢alisma, preeklampsi-eklampsi
dahil gestasyonel HT yi tek degiskenli veya ¢ok degiskenli analizle ROP igin 6nemli bir
risk faktorii olarak bulmustur. Bununla birlikte diger biiyiik o6lg¢ekli caligmalar
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preeklampsinin ROP ile iligkili olmadigint saptamiglardir. Yakin zamanda, toplam
45.082 bebekle 13 kohort ¢alismasini iceren HT ve ROP iizerine bir meta-analizde net
bir iliski ortaya konulamamustir (114). Degisken calisma kalitesi ve dogum Oncesi
ilaglar, iliskili anne kosullar1 ve dogum sonrasi oksijen tedavisi celigkili sonuglari
aciklayabilir. Calismamizdaki annelerin 24 (%25,5)’tiinde HT tanis1 mevcuttu. Bu oran
beklenen diizeyin istiinde olup, HT tanili gebelerin bebeklerindeki ROP evreleri ve

ciddiyeti HT tanis1 olmayan gebelerden farkli saptanmadi.

Herhangi bir evredeki ROP ile iligkili en 6nemli infantil risk faktorleri arasinda
ise disiik dogum agirligi, prematiirite ve kan transfiizyonu Oykiisii bulunur.
Tanimlanmig klasik ROP risk faktorleri olan prematiirite ve diisik dogum agirligi
disinda; oksijen replasmani, kan transfiizyonu, sepsis, epileptik ataklar, RDS,
hiperbilirubinemi, IVH, apne ve anemi bulunur (115-121). Shah ve ark. retinal
vaskiilarizasyonun olgunlagmamishiginin retinal oksidatif hasara karsi artan bir
duyarliliga sahip oldugunu vurgulamistir (64). Ayrica, oksijen tedavisine fiziksel
duyarlilik, uzun siireli ventilasyon, sepsis ve diger perinatal olaylar nedeniyle diisiik

dogum agirligt ROP ile anlaml olarak iligkiliydi (64,84,116).

Seiberth, yiiksek basingli oksijene ve dalgalanan oksijen seviyelerine yogun
sekilde maruz kalmanin asil sorun olabilecegini ve standard oksijen replasmaninin tek
basina sorumlu olmayabilecegini agiklamislardir. Bununla birlikte, ¢ok degiskenli
analizden sonra, oksijen replasmani bu arastirmada artik giiclii bir risk faktorii olarak
kabul edilmemistir (119). Cesitli ¢alismalar, MV, siirekli pozitif hava yolu basinci,
oksijen maskesi veya nazal kaniil gibi ¢esitli sekillerde oksijen desteginin ROP ile

onemli Ol¢iide iliskili oldugunu gostermistir (64,85,116,117).

Seiberth ve Hakeem, fetal hemoglobini hizla yetiskin hemoglobinle degistiren
kan transfiizyonunun oksijen afinitesini azalttig1, oksidatif damar hasarini arttirdig1 ve
kan transflizyonunun insiilin biliylime faktorii dilizeylerini artirarak retinal
neovaskiilarizasyonu tesvik ettigi dahil olmak {izere c¢esitli mekanizmalar One
stirmislerdir (85,116,119). Yetiskin hemoglobinin paketlenmis kirmizi hiicrelerdeki

oksijen afinitesinin daha diisiik olmasi nedeniyle, transfiizyonlar retinaya oksijen
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iletimini artirabilir. Tekrarlanan transfiizyonlar ayrica serbest demir birikimine neden
olabilir, bu da Fenton reaksiyonu ile degerlendirildigi iizere serbest hidroksil

radikallerinin tiretiminin artmasiyla sonuglanarak retinada hasara neden olabilir (122).

Kan transfiizyonlarimin ROP i¢in bir risk faktorii olarak rolii ¢ok sayida rapor
tarafindan One siirlilmesine ragmen, bir transfiizyon kisitlama politikasinin ROP
prevalansini azaltmadigi bildirilmistir (123-125). Calisma sonuglari, kilavuzlardaki esik
hemoglobin degerleri ile ilgili olarak kan transfiizyonunun sinirlandirilmasinin ROP
prevalansinin azaltilmasina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
76 (%80,9) bebege anemi nedeni ile eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. ROP
ciddiyetinin anemi saptanan ve transflizyon uygulanan bebeklerde acisindan farklilik

gostermedigi saptandi.

Yayinlanmis veriler, preterm erken membran riiptiirii ve ROP riski arasindaki
iligki konusunda c¢eligkilidir. Bir Tiirk tek merkezli ¢alisma, EMR ’nin bagimsiz olarak
artan tip 1 ROP sikhigr ile iliskili oldugunu bulmustur. Bununla birlikte, WINROP
(Agirlik, Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1, Yenidogan, ROP) alarm sistemi {izerine
Isveg'te eslestirilmis bir vaka kontrol calismasi, EMR’nin ROP asamasma Kkarsi
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu bulmustur. Bu ¢eliskili sonuglar kiiclik 6rneklem
biyiikliigii ve bu calismalarda ayarlanan farkli kafa karistirici faktorler nedeni ile
aciklanabilir. ABD’de yapilan iki ¢alisma, erken dogum gibi diger erken dogum
nedenleriyle karsilastirildiginda, EMR gruplarinda siddetli ROP insidansinin azaldigini
gostererek, ROP'ta PPROM i¢in perinatal tedavilerin (kortikosteroidler gibi) olasi

rollerini ve ROP'un “prenatal faz” olasiligini ortaya koymustur.

Koryoamniyonit dahil intrauterin inflamasyon, BPD ve serebral palsi gibi gesitli
perinatal morbiditelerle iligkilendirilmistir ve bircok ¢alisma, koryoamniyonitin ROP ile
iligkisini diisiindiirmektedir. Hayvan caligmalar1 ayrica sistemik inflamasyonun yeni
dogan hayvanlarda retinal anjiyogenezi bozdugunu gostermistir. 2014 yilinda 27
calismanin meta-analizi, tek degiskenli analizlerle koryoamniyonitin ROP ile anlamh
sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur. Yakin tarihli bir ¢aligma, agresif posterior
ROP (APROP) ile koryoamniyonit arasinda bir iligki oldugunu one siirmiistiir (126).
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Calismamizdaki ROP’lu bebeklerden 11 (%11,7)’inde EMR ve 58 (%61,7)’ inde
koriyoamniyonit ~ Oykiisi mevcuttu. Calismamiz ~ sonuglarinda EMR  veya

koryoamniyonitin ROP evre ve ciddiyeti ile iliskisi gosterilemedi.

Calismalar, hamileligin sonlarinda beta blokerler ve antihistaminik kullanim1 da
dahil olmak tizere maternal ila¢ kullanimi1 ile ROP arasinda iliskiler bulmustur. Bununla
birlikte, Isvec toplum temelli bir calisma, anne ila¢ kullanimi ile ROP arasinda herhangi
bir iligki tespit edemedi. Cesitli ilaglar1 iceren daha ileri caligmalar garanti edilmektedir.
Calismamizdaki annelerden 30 (%31,9)’u gebelik sirasinda ilag¢ kullanir iken 13 (%14)
anne prepartum steroid kullanmisti. Gebelikte ilag veya prepartum steroid kullaniminin
ROP ciddiyeti tizerine etkisi gosterilemedi. Daha biiylik ¢aplt ROP igeren ¢alismalarda
gebelikteki ilag ve steroid kullanimlarmim ROP ciddiyeti ve komplikasyonlar {izerine
degerlendirme yapmak miimkiin olacaktir. Birlesik Krallik'tan iilke ¢apinda niifusa
dayali bir c¢alisma, tedaviye ihtiyag duyan bebeklerin %90.5'inde diyot lazer

fotokoagiilasyonun gergeklestirildigini bildirmistir.

Tiirkiye'de anti-VEGF ajanlarin popiilaritesi artmaktadir; bununla birlikte, bu
ajanlarin uzun vadeli giivenligi ve etkinligi hala kesin olarak bilinmemektedir. Tip 1
ROP'de retina dekolmanina ilerleme riski yaklasik %15'tir, ancak daha az siddetli
hastalikta ¢ok daha disiiktiir (127). Tip 1 ROP'tan oOnceki vakalarda Anti-VEGF
(Bevasizumab) kullaniminin uygun bir risk-fayda oraninit dogrulamak i¢in kanita dayali

veriler mevcut degildir.

Gestasyon yast ve dogum agirligt ROP gelisimi i¢in bilinen en giicli iki risk
faktoriidiir. ROP i¢in kriyoterapi (CRYO-ROP) cok merkezli ¢alismasi, BW <1251g
olan 4.099 bebegi izledi ve daha diisiik BW ve daha gen¢c GA'nin “esik” ROP gelisimi
ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu buldu (128). CRYO-ROP kohortunda, her 100g'lik
artis BW, ROP esigine ulagma olasiligin1 %27 oraninda ve GA'daki her hafta artis, esik
hastaliga ulagma olasiligint %19 oraninda azaltmistir (128). Ayrica Dogum agirligi daha
diisiik olan bebeklerde ROP siklig1 sirastyla; 500-1,000 g aras1 bebeklerde %48.2,
1,001-1,500 g aras1 bebeklerde %18.7 ve 1,501-2,000 g arasi bebeklerde ise %10
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oraninda bildirilmistir (129). Bu sonuglar, hem ROP vakasi hem de tedavi riski

acisindan daha sonraki birgok calismada gosterilmistir.

Calismamizdaki bebekler dogum agirliklarina gore iic gruba ayrildi. Anne
yaslarinin gruplar arasi dagiliminin benzer oldugu saptandi. Dogum agirlig1 <1000 gram
olan bebeklerin diger bebeklerden daha uzun siire oksijen tedavisi aldigi, daha diistik 1.
ve 5. Dk. APGAR skorlarina sahip oldugu saptandi. Bununla birlikte 1000-1250 gram
arast bebekler ile >1250 gram arasi bebekler arasinda oksijen alim siiresi ve APGAR
skorlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica ¢calismamizda dogum agirligina
gore ayrilan bebekler arasinda; bebegin cinsiyeti, ¢ogul gebelik varligi, annede DM,
annede HT, annede ilag (steroid dahil) kullanimi ve annenin sigara i¢cme Oykiisii

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

<1000 gram alt1 bebeklerde IVK siklig1 1000-1250 gram arasi ve >1250 gram
bebeklerden daha sik saptanmakla birlikte 1000-1250 gram arasi bebekler ile >1250
gram bebeklerde benzer oranda saptandi. Bebeklerin dogum sonrasinda yenidogan
yogun bakim takiplerinde 63.1+40.3 giin siire ile oksijen tedavisi aldigi saptandi.
Ortalama anne yas1 29.3+6.3 yil olup, bebeklerin dogum sirasinda bakilan APGAR
degeri 1. dk.) 4£1.3 ve 5. dk. APGAR degeri 4.9+1.8 saptandi.

2208 erken dogmus bebegi igeren bes ¢alismanin [sadece randomize kontrollii
caligmalar (RKC)] yakin zamanda yapilan bir meta-analizinde, Zhu ve ark. sadece anne
stittine kars1 6zel formiil beslemenin herhangi bir agsama (OR 0.25, %95 Cl1 0.13-0.49)
ve siddetli ROP (OR 0.10, %95 C1 0.04-0.29) riskini azalttigini, buna karsin esas olarak
anne siitline kars1 formiille beslemeyi azalttigin1 gdéstermistir. siddetli ROP riski (OR
0.16, %95 CI 0.06-0.43) (130). Ayrica Miller ve arkadaslari, 8778 erken dogmus bebegi
kapsayan 40 ¢alismanin (6 RCT ve 34 gozlemsel ¢alisma) meta-analizinde, daha ytiksek
ve daha diisiik doz anne siitli aliminin siddetli ROP riskini azalttigin1 géstermistir (Risk
orant 0.82, %95 C1 0.70-0.98) (131). Anne siitiiniin ROP gelisimini engelleyebilecegi
fizyolojik mekanizmalar, anne siitiiniin antioksidan (132) ve immunmodiilatoér (133)
ozellikleri olabilir. Dogum sonrasi1 yetersiz kilo alimi ile artan ROP riski arasinda bir

iligki saptanmigtir (134). Calismamizdaki bebeklerden 92 (%97,9)’sine anne siitii verilir
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iken bebeklerden 90 (%95,7)’sinin es zamanli TPN ihtiyaci gelisti. Bebeklerin tiimii

(n=94) fototerapi almusti.

93 (%98.,9) bebekte yenidoganin gecici apnesi saptandi. 84 (%89.,4) bebekte
RDS gelisir iken 77 (%81,9) bebekte MV ihtiyact gelisti. 45 (%47,9) bebekte BPD
gelistigi saptandi. 34 (%36,2) bebekte pozitif inotrop ihtiyaci gelistigi saptandi. 76

(%80,9) bebege anemi nedeni ile eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildu.

Bu ¢alismada, daha diisiik viicut agirligi, daha kisa GA ve toplam oksijen giin
sayis1, BW <1500 g olan bebeklerde siddetli ROP i¢in ve VA> 1500 g olan bebeklerde
herhangi bir ROP i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Daha once yapilan bazi
calismalarda, DDAl bebeklerde ROP prevalansinin, pretermlere uygun olanlarla
karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu bildirilirken, diger ¢aligmalarda DDA'nin ROP

icin bir risk faktorii olmadigi bulunmustur.

DDA bebeklerde siddetli ROP i¢in artmis risk olarak kabul edilen faktorler
arasinda kronik uterin hipoksi, anormal biiyiime faktorii seviyeleri, besin kisitlamasi ve

antioksidan eksikligi bulunur (135).

Caligmalarda DA<1500 g olan bebeklerde dogum sonrasi kotii kilo alimi da
siddetli ROP igin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu. CDDA bebeklerde RDS,
solunum destegi, sepsis, NEC, PDA, intrakraniyal kanama ve BPD dahil olmak iizere
cesitli risk faktorleri ciddi ROP ile anlamli sekilde iligkilidir. Bu perinatal morbiditeler

dogum sonrasi kilo alimini azaltabilir.

Cok sayida calisma, ROP gelisiminde neonatal sepsisin roliinii bildirmistir
(136,137). Bu ¢alismada ge¢ baslangigli sepsis, VLBW bebeklerde siddetli ROP i¢in
bagimsiz bir risk faktoriiydii. Sepsis, retinal anjiyogenezi dogrudan etkileyen sitokinler
ve endotoksinler aracilifiyla etki edebilir. Bu siirece siklikla doku perflizyon

bozukluguna ve retina iskemisine neden olabilen hipotansiyon eslik eder (138).
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Zay1f yenidogan sagliginin genel bir gostergesi olarak diisiik Apgar skorlarinin
daha yiliksek ROP oranlar ile iligkili olabilecegi one siirilmiistiir. ROP'lu bebekler
arasinda daha diisiik Apgar skorlar1 bulmustur; ancak ¢ok degiskenli regresyon
analizinde Apgar skorlar1 ile ROP arasindaki iligki ¢ogu calismada anlamli degildi.
Apgar skorunun smirlamalarini tantmanin 6nemli olduguna dikkat edilmelidir: bireysel
neonatal norolojik sonucu 6ngdérmez ve asfiksi tanisini koymak i¢in Apgar skorunu tek

basina kullanmak uygun degildir.

Bebeklerin ROP evrelerine gore dagilim yapildiginda ise cinsiyet, IVF ile
gebelik, CS dogum, NVSYD, EMR, SGA, yenidogan apnesi, PDA, MAS ve TPN

ihtiyact agisindan ROP evreleri arasinda farklilik saptanmadi.

Bebeklerin ROP evreleri arasinda; gestasyon haftasi, IVF dagilimi, dogum
sekillerinin dagilimi, EMR siklig1, SGA ve yenidogan apnesi Oykiisii olmasi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi. Evre 2 ROP saptanan bebeklerde evre 1 ROP gelisenlere
gore daha sik RDS saptandi. Bununla birlikte evre 3 ROP gelisenlerde Evre 1 ROP

gelisenlere gore daha sik MV 6ykiisii mevcuttu.

Oksijen tedavisi giinlerinin sayist da herhangi bir ROP fazinin gelisimi ile
onemli olgiide iligkilidir (116). Ingiltere'de yiiriitiilen ve bes yenidogan yogun bakim
tinitesinde oksijen destegine yonelik politika ve hastalik insidansini inceleyen
retrospektif bir calisma, ek oksijen kullanan gebeligin 28. haftasindan 6nce dogan

bebeklerin ROP gelistirdigini gostermistir (139).

Solunum sikintist i¢in eksojen siirfaktan uygulamasi 1990'arda birkag YYBU'de
basladi, hizla yayildi ve viicut oksijen diizeylerinde goézlemlenen bir iyilesme ile
iligkilendirildi. Kan oksijen seviyeleri ROP ile iligkilendirilmistir, c¢linkii bazi
aragtirmacilar bu yiiksek seviyelerde oksijen uygulamasinin vaskiilarizasyonu
engelledigini varsaymiglardir. Ancak oksijen, ROP gelisiminden sorumlu tek faktor
degildir. Karbondioksit dalgalanmalarinin da (hipoksi, hiperoksi ve hiperkapni) retina

hasarinin iyi tanimlanmis iki faziyla iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (140).
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Yapilan caligmalarda MV’ nin ROP gelisimi ile iliskisi hala belirsizdir ve bir
calisma, bu iliski eksikliginin, calisma doneminde prematiire bebeklerde oksijen
desteginin sinirli kullanimindan kaynaklanabilecegi vurgulanmistir (117). Ayrica, ROP
gelisimi i¢in ger¢ek MV sorunu olan yiiksek basing altinda oksijen seviyelerine yogun
maruz kalmanin altin1 cizer. Ote yandan baska bir ¢alismada (85) ROP olusumu ile

mekanik ventilasyon siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Calismalarin  %15.3"linde bozulmus pulmoner fonksiyon tartigilmistir. Bu
kategori, solunum sikintis1 sendromunu (RDS) ve diger kronik akciger hastaliklarini
iceriyordu (141,142). RDS'li yenidoganlarda oksijen satiirasyonunda farkliliklar
mevcuttur ve bu instabilite ROP'a zemin hazirlayabilir (143). Ug calismada
intraventrikiiler kanama bildirilmistir (117,144). Bunlar, ROP'un bu komorbidite ile
birlikte olabilecegini ortaya koydu. 639 yenidogan ile yapilan ¢alismalarin %7,6'sinda
yer alan anemi kategorisi ile ilgili calismalardan birinde, %10,8'inde ROP gelistigi ve

aneminin anlamli olarak iliskili oldugu gosterilmistir (121).

<28 hafta bebeklerde daha sik EMR, SGA, MV, RDS, BPD ve anemi nedeni ile
ES transfiizyonu oykiisii oldugu saptandi. Postpartum resiisitasyon, RDS ve BPD
gelisimi acisindan gruplar arasi anlamli farklilik saptanmadi. Postpartum dénemde
anemi nedeni ile ES transfiizyonu, trombositopeni ve pozitif inotrop destek ihtiyaci

<1000 gram dogan bebeklerde daha sik saptandi.

Diisiik gebelik yasi, ¢aligmalarda en fazla temsil edilen ikinci kategoriydi
(85,145). Bunlardan %65,3"i 30 haftadan kisa GA'nin ROP igin bir risk faktori
olusturdugunu gostermistir. Gebelik yasi ne kadar diisiikse retinal olgunlasma diizeyi
kadar yiiksek ve vaskiiler gelisim o kadar yetersiz olur (146). Buna uygun olarak, baska
bir ¢alismada, prematiire bebeklerde GA < 28 haftanin ROP vakalarinin %100'i ile
iliskili oldugu bildirilmistir (147).

Yine bu faktorlerle ilgili olarak, secilmis calismalarin %19,2'sinde sepsis

saptanmustir (85,117,144). Enfeksiyon varligi, muhtemelen hiperoksi ile sinerji i¢inde

hareket eden sistemik inflamasyona bagli olarak siddetli ROP ile iligkilendirilmistir.
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Ancak, ROP insidansin1 ve risk faktorlerini belirlemeyi amacglayan retrospektif bir
calisma (148), sepsis ile ROP olusumu arasinda anlamli bir iligki saptamamustir. Patent
duktus arteriozus (PDA) kategorisi ile ilgili olarak, ¢alismalarin %11.5'i (117,149,150)
bu duruma ROP olusumu i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak yaklagmistir. Bu faktor
ve retinopati arasindaki iligskiyi agiklayan az sayida calisma dikkate degerdir, ancak bu
iliskinin PDA klinik 6zelliklerinden kaynaklandigina inanilmaktadir: degismis retinal

perfiizyon ve retinaya kan akisindaki anormallikler (149).

Apne, sec¢ilmis c¢alismalarin  %]11.5'inde tartisilmistir  (150,151). Diger
calismalarin bunu ROP igin bir risk faktorii olarak ele almamasia ragmen, seg¢ilmis
calismalarda apnenin, 6zellikle solunum durmasi 20 saniyeden uzun oldugunda ROP
gelisimi igin 6nemli bir risk faktorii olusturdugu goriilmiistiir (150). Dogum sonrasi
hipoksi, 6rnegin sadece %3,8'inde mevcuttu (152). Literatiirdeki tartismasi hala azdir.
Apgar indeksi, dogum sonrast yenidoganin ekstrauterin hayata uyumunu
degerlendirmek i¢in kullanilir. Buna dayanarak, segilen ¢alismalarin %3.8'1 (144) diisiik
Apgar skorunun ROP ile iligkili bir risk faktorii olarak belirtmistir.

Diger ¢alismalar (116,153), prematiire bebeklerin diisiikk Apgar skorlar1 gosterme
egiliminde olduklar1 goz 6niine alindiginda, yasamin ilk ve besinci dakikalar1 arasindaki

diisiik Apgar skorlarinin ROP ile anlamli sekilde iliskili oldugunu tespit etmistir.

Gilintimiizde ROP insidansini azaltmak i¢in en etkili strateji, kesinlikle kontrolli
ve uygun oksijen kullanimi ile temsil edilmektedir. Bununla birlikte, hastaligin
ilerlemesini dnlemek veya yavaslatmak i¢in bircok baska farmakolojik veya beslenme
stratejileri denenmistir. Onleme kesinlikle en iyi strateji olacagindan, ROP gelisimini
onlemeye yonelik miidahaleler dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Bununla
birlikte, her terapotik girisim, olasi advers olaylarin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesiyle dengelenmelidir. ROP'de test edilen farkli tedavilerin ge¢misi, ¢ok
sayida hastayla i1yi tasarlanmis, randomize, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii ¢alismalarin
yant sira, farmakolojik yenilikleri klinige getirmeden Once uzun vadeli takip

calismalarinin 6nemini dogrulamaktadir.
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ROP tanili yenidoganlarin spesifik tedavisi i¢in onaylanmis herhangi bir ilag
yoktur ve hastaligin ileri formu i¢in standart tedavi, lazer tedavisi veya kriyoterapi gibi
cerrahi yaklasimlara dayanir. Ancak cerrahi yaklasimlarin kendine 6zgii yan etkileri
mevcuttur. Genel anestezi ihtiyaci, erken dogmus yenidoganlarda énemli bir endise

olusturur.

Cerrahi miidahaleleri etkileyen sinirlamalar ve ROP patogenezi hakkindaki artan
bilgi, farmakolojik tedavilere yonelik arastirmalar1 tesvik etmistir. Bu baglamda, birkag
yildir farkli amaglar i¢cin onaylanmis ilaclar, cerrahi yaklagimlarla kombinasyon halinde
veya bunlara alternatif olarak hedef dis1 kullanilmaktadir. Siddetli ROP tedavisinde
yaygin olarak kullanilan anti-VEGF tedavileri bu amagla kullanilmaktadir. Bu ilag
smifi, klasik cerrahi yaklagimlarla karsilagtirildiginda, neovaskiiler retinopatilerin
tedavisinde onemli bir adimi temsil etmektedir. Bununla birlikte, ROP’lu bebeklerde
anti-VEGF ilaglarinin kullanimma iliskin sinirlamalar belirgindir. Ornegin, VEGF'nin
bir noro-protektif aktivitesi oldugu icin anti-VEGF tedavilerin norovaskiiler alanin
dengesini degistirerek retina hasarima yol acabileceginden, noronal hasari
tetikleyebilmektedirler. Ek olarak, anti-VEGF ilaglarin kana gecisi, serum VEGF
seviyelerini baskilayabilir ve boylece fizyolojik anjiyogenezi ve diger hedef dokulardaki
gelisimi olumsuz etkileyebilir edebilir.

Evre 3 ve 4 ROP saptanan bebeklerde Plus, PrePlus ve Laser tedavileri siklikla
kullanilmaktaydi. Bununla birlikte anti-VEGF tedavilerinin tiimii evre 4 ROP grubuna
uygulanmistt. Caligmamizda ileri evre ROP’lu bebeklerde oOncelikle kanita dayali
sekilde lazer ve cerrahi tedaviler 6n planda kullanilmakla birlikte ciddi retinopati

tablosu olan evre 4 ROP’lu bebeklerde anti-VEGF tedavi deneyimi de mevcuttur.

Calismamizin kesitsel ve retrospektif 6zellikte bir tasarima sahip olmasi nedeni
ile baz1 kacinilmaz kisitliliklar bulunmaktadir. Ayrica bebeklerin ROP tedavileri
sonrasindaki géz muayeneleri ve gorme sonuglart ile iliskili takip verileri elde
edilememistir. Bununla birlikte tek merkezde diizenli ROP muayenesi sonucunda farkl

evre ve zonlarda ROP saptanan prematiir bebeklerin detayli sekilde degerlendirilmesi ve
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ROP ciddiyetini etkileyen faktorlerin ortaya konulmasi ¢alismamizin gii¢lii yoniinii

olusturmaktadir.
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5. SONUC

Sonu¢ olarak, ROP'nin izlenmesi ve tedavisi konusunda egitim almis
neonatologlar ve oftalmologlar, prematiir bebeklerde miimkiin olan en iyi sonuglar
saglamak ic¢in bir ekip olarak calismaya devam etmelidir. Calismamizda RDS, MV
ihtiyaci, BPD, anemi nedeni ile ES transflizyonu, trombositopeni, hiperglisemi,
hiponatremi ve NEK’in ROP gelisiminde risk faktorii oldugunu belirledik. Calismamiz,
ROP riskini etkiledigi bilinen diigiikk dogum agirligi ve prematiirite gibi geleneksel hale
gelmis risk faktorlerin ROP’un siddeti ve yayginliginda da 6nemli risk faktorleri olmaya

devam ettigini gostermistir.
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