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OZET

Tedavi Almis Prematiire Retinopatili Hastalarda Norogelisimsel Bulgular

Amag: Prematlre retinopatisi (ROP) nedeni ile tedavi almis hastalarda, spontan
regrese ROP Oykilsu olan hastalarda ve ROP gelisimi gbézlenmemis prematire
kontrol grubu hastalarda Denver Gelisimsel Tarama Testi II (DGTT-II) ile
norogelisim durumunu analiz etmek; intravitreal bevacizumab (IVB) ve lazer
fotokoagilasyon (LFK) prosedirlerinin nérogelisime olan etkilerini incelemek ve
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan once norogelisimsel degisiklik olup olmadigini
belirleyebilmek.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Goz Hastaliklar:
Anabilim Dali Pediatrik Oftalmoloji Birimi’nde 2011-2022 yillar1 arasinda yatan
hasta konsiiltasyonu ya da ayaktan bagvuruyla gelen ROP taramasi yapilan ve
calismamiz esnasinda 0-6 yas araliginda olan prematiire hastalardan, beyin Manyetik
Rezonans (MR) gorintllemeleri “normal” veya “prematiirite ile uyumlu” olarak
raporlanan ve herhangi bir patolojik bulgu belirtilmeyen, 5. dakika APGAR skoru en
az 6 olan hastalar dahil edildi. Taramalar esnasinda ROP tanis1 almayan prematiire
hastalar ise kontrol grubuna dahil edildi. Hastalar 3 gruba ayrildi: ROP tanisiyla IVB
veya LFK uygulanmis hastalar (Grup 1), spontan regrese ROP 6ykusi olan hastalar
(Grup 2) ve ROP gelisimi gézlenmeyen prematiire hastalar (Grup 3 = kontrol grubu).
Dahil edilme kriterleri baz alinarak Grup 1’de 19 hasta, Grup 2’de 23 hasta ve Grup
3’te 24 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil olan tim hastalarin cinsiyeti,
post-menstriel hafta (PMH) olarak dogum haftasi (DH), dogum agirligi (DA), sferik
ekiivalan (SE) degerleri, ROP evre ve zonu, uygulanan tedavi (IVB/LFK) ve
uygulama haftasi, bas ¢evresi, boy ve kilo degerleri, derin tendon refleks cevaplari,
anne ve babanin egitim durumu, tam kan sayimi ve biyokimya tetkikleri, yenidogan
dénemindeki trombositopeni 6ykusi, yenidogan yogun bakim (YDYB) servisi yatis
stresi, mekanik ventilasyon (MV) 0Oykusi ve slresi, sepsis, Patent Duktus
Arteriyozus (PDA), Bronkopulmoner Displazi (BPD), Nekrotizan Enterokolit
(NEK), Intrakraniyal Hemoraji (IKH) &ykiisii ve 5. dakika APGAR degerleri

kaydedildi. Uyum saglayabilen hastalarda Snellen eselinde en iyi diizeltilmis gorme



keskinligi (EIDGK) ve biyometrik &lgiimler yapildi. Norogelisimin degerlendirilmesi
DGTT-Il ile yapildi ve bu parametrelerin birbirleriyle iliskisi istatistiksel olarak
incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda DGTT-II sonucu, alt testlerin sonug ortalamasiyla test
esnasindaki yas arasindaki fark, kaba motor (KM), ince motor (IM), i, kisisel sosyal
(KS) alt test sonuglariyla test esnasindaki yas arasindaki fark, anne ve baba egitim
diizeyi, MV ihtiyact anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Grup 1°de YDYB
yatig suresi ve MV siresi Grup 2 ve Grup 3’ten anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Grup 3’te 5. dakika APGAR skoru Grup 1 ve Grup 2’den anlamli olarak
daha yulksekti (p<0,05). Grup 1’de sepsis, BPD ve NEK oranlar1 Grup 2 ve Grup
3’ten anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Sonug: Calismamizda ROP tanisiyla tedavi uygulanan, spontan regrese ROP dykisu
olan ve ROP gelisimi gézlenmeyen prematire hasta gruplarinin higbirisinde DGTT-
Il ve alt testlerin sonuglarinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.
Calismadaki hasta popiilasyonunun norolojik agidan daha hafif klinikli olan gruptan
secilmesi nedeniyle, ROP tanisi ve tedavisinin nérogelisim iizerine etkisinin minimal
oldugu distintilebilir. Bu alanda tutarli sonuglara ulasmak i¢in daha genis bir grupta,
cesitli norolojik etkilenimlere sahip hastalarla, ¢ok merkezli daha fazla sayida
calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Prematlre retinopatisi, intravitreal bevacizumab, lazer

fotokoagiilasyon, Denver gelisimsel tarama testi



ABSTRACT

Neurodevelopmental Findings in Patients Treated for Retinopathy of
Prematurity

Purpose: To analyze neurodevelopmental status with Denver Developmental
Screening Test Il (DGTT-II) in patients who received treatment for retinopathy of
prematurity (ROP), in patients with a history of spontaneously regressed ROP, and in
premature control group patients without observed ROP development; To examine
the effects of intravitreal bevacizumab (IVB) and laser photocoagulation (LFK)
procedures on neurodevelopment and to determine whether there are
neurodevelopmental changes before clinical findings appear.

Materials and Methods: The study included premature patients who were between
0-6 years of age at the time of our study, who were admitted to the Pediatric
Ophthalmology Unit of Karadeniz Technical University Ophthalmology Department
between 2011-2022 as an inpatient consultation or outpatient for ROP screening, and
whose brain Magnetic Resonance (MR) imaging was reported as "normal” or
"compatible with prematurity” without any pathological findings, and whose 5th
minute APGAR score was at least 6 were included. Premature patients who were not
diagnosed with ROP during the screening were included in the control group. The
patients were divided into 3 groups: patients diagnosed with ROP who underwent
IVB or LFK (Group 1), patients with a history of spontaneously regressed ROP
(Group 2), and premature patients without the development of ROP (Group 3 =
control group). Based on the inclusion criteria, 19 patients in Group 1, 23 patients in
Group 2 and 24 patients in Group 3 were included in the study. For all patients
included in the study, gender, birth week, birth weight, spherical equivalent values,
ROP stage, ROP zone, treatment applied, week of treatment application, head
circumference, height, weight, deep tendon reflex responses, educational status of the
parents, complete blood count, biochemistry tests, history of thrombocytopenia in the
neonatal period, duration of stay in intensive care, history and duration of mechanical
ventilation, history of sepsis, Patent Ductus Arteriosus (PDA), Bronchopulmonary
Dysplasia (BPD), Necrotizing Enterocolitis (NEK), Intracranial Hemorrhage (iIKH),
and 5th minute APGAR values were recorded. Best-corrected visual acuity on the

Snellen chart and biometric measurements were recorded in patients who were able



to comply. Neurodevelopment was evaluated with the DGTT-II and the relationship
between the parameters was examined statistically.

Results: There were no significant differences between the groups in the DGTT-II
result, the difference between the mean of the subtests and the age at the time of the
test, the difference between each of the subtests (gross motor, fine motor, language,
cultural social) and the age at the time of the test, the education level of the parents,
and the need for mechanical ventilation (p>0,05). Intensive care time and mechanical
ventilation time in Group 1 were significantly higher than Group 2 and Group 3
(p<0,05). The 5th minute APGAR score in Group 3 was significantly higher than
Group 1 and Group 2 (p<0,05). The rates of sepsis, BPD and NEC in Group 1 were
significantly higher than Group 2 and Group 3 (p<0,05).

Conclusion: In our study, no significant difference was found in the results of the
DGTT-II and its subtests in any of the groups who were treated with a diagnosis of
ROP, had a history of spontaneously regressed ROP, and did not develop ROP. Since
the patient population in the study was selected from the neurologically milder
group, it can be considered that the effect of ROP diagnosis and treatment on
neurodevelopment is minimal. To reach consistent results in this field, more
multicenter studies with a larger group of patients with various neurological effects
are needed.

Key Words: Retinopathy of prematurity, Intravitreal bevacizumab, Laser

photocoagulation, Denver developmental screening test
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1. GIRIS

Prematiire retinopatisi (ROP), diinya capinda erken dogmus bebeklerde
potansiyel olarak Onlenebilir korliigiin onemli bir nedenidir. Anormal retina
vaskularizasyonundan kaynaklanan, zamaninda tespit edilip tedavi edilmedigi
takdirde retina dekolmani (RD) ve uzun siireli ciddi gorme bozukluguna yol acabilen
bir hastaliktir (1).

Miadinda dogan bebeklerde (gebeligin 37 ila 42. haftalar1 arasinda), retinal
vaskularizasyon tamamen gelismistir ve retinanin periferine kadar (ora serrata)
ulasir. Prematiire (37. haftadan 6nce) dogan bebeklerde retina vaskiilarizasyonu tam
olarak olusmamistir ve heniiz ora serrataya kadar ulasmamustir. Iyi bir yenidogan
bakimi ile retina vaskilarizasyonu normal seyrinde ilerlemeye devam eder.
Yenidogan bakimi ideal degilse, 6zellikle de oksijen seviyeleri olmasi gerekenden
yiikksek veya degisken ise retinal vaskilarizasyonun ilerlemesi durur. Prematire
bebeklerin %5-10'unda ROP progresyonu go6zlenir ve uygun zamanda tedavi
uygulanmadi@i taktirde geri doniisimsiiz korliige neden olabilecek total RD
gelisebilir (2).

Prematire retinopatisi tedavisi son yillarda buyik gelisme gostermistir. ROP
icin modern tedavi kilavuzlari, standart tedavi olarak lazer fotokoagllasyonun (LFK)
kullanildig1 ve olumsuz sonug¢larm goriilme sikhiginin azaldigimi gosteren “Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity” (ETROP) c¢alismasmin sonuglarina
dayanarak olusturulmustur. Daha yakin zamanda yapilan “Bevacizumab Eliminates
the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity” (BEAT-ROP) ¢alismasi1 da
Zon | ROP’ta LFK tedavisiyle karsilastirildiginda bir anti-vaskiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ajani olan bevacizumabin intravitreal uygulamasinin stin
sonuclarini ortaya koymustur. Ancak prematiire bebeklerde IVB enjeksiyonlarmin
kullanimina iligskin bazi endiseler de mevcuttur. Wu ve ark. organogenezde anahtar
bir arac1 olan serum VEGF'nin tek doz IVB enjeksiyonu sonrasinda 2 ay boyunca
baskilandigini bildirmislerdir. Pediatrik popiilasyonda anti-VEGF kullaniminin ana
dezavantajlarindan biri, bu tedavinin uzun vadeli sistemik yan etkilerinin, 6zellikle
de norogelisim tizerindeki etkilerinin belirsizligidir (3). Benzer sekilde Sato ve ark.
(4) 1VB tedavisi almis 11 vaka iceren c¢alismalarinda; bevacizumabm gozden

sistemik dolasima kagabildigini ve serum VEGF diizeyini azaltabildigini,



bevacizumabin serum konsantrasyonu ile serum VEGF diizeyi arasinda anlamli bir
negatif korelasyon oldugunu bulmuslardir.

Bu ¢alismanim amaci; ROP tanisiyla tedavi almis hastalarda, spontan regrese
ROP o6ykiisii olan hastalarda ve ROP gelisimi gdzlenmeyen prematiire hastalarda
ROP tanist1 ve tedavisinin norogelisimsel etkilerini  karsilastirmali  olarak

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Retina

2.1.1. Embriyoloji

Gebeligin iiglincii haftasinda, gelismekte olan prosensefalonda, néroektoderm
kokenli optik oluklarin (optic groove) ortaya ¢ikmasi, goz gelisiminin ilk bulgusudur.
Cevredeki mezenkim tarafindan indiiklenen optik oluklar, i¢eri dogru kivrilarak optik
vezikulu (optic vesicle) olusturur. Optik vezikiller, cevredeki mezenkimden yiizey
ektodermine dogru ¢ikint1 yapan i¢i bos divertikiillerdir. Bu ¢ikinti hem gelecekteki
optik siniri olusturacak olan optik sapimn (optic stalk) nihai olusumuna katilir, hem de
lens plakasinin (lens placode) olusumu i¢in yiizey ektoderminde gerekli degisiklikleri
tetikler.

Gebeligin 4. haftasinda optik vezikiil invajine olur ve optik ¢ukuru (optic cup)
olusturur. Optik cukurun ve optik sapin ventral yiizeyi boyunca, retina fissiirleri
(retinal fissures) olarak adlandirilan, hyaloid arter ve venin gegtigi oluklar olusur.
Hyaloid vaskilarizasyon, gebeligin altinci haftasi civarinda optik cukurda, optik sinir
icinde sikisip kalir. Hyaloid vaskularizasyon gebeligin 13. haftasindan itibaren
apoptoz ve regresyonla santral retinal arter ve ven haline gelir. Gelismekte olan lensi
besleyen distal hyaloid vaskularizasyon ise vitreus gdvdesinde dejenere olur ve
hyaloid kanal olarak bilinen bir kalint1 birakir.

Goziin yapilar1 ve ekleri agirlikli olarak mezenkimden, 6zellikle de noral
krest hiicrelerinden kéken alir. Noroektoderm; retina, retina pigment epiteli (RPE),
posterior iris ve optik sinir gelisimine katkida bulunur. Yiizey ektoderminden lens ve
kornea epiteli meydana gelir. Mezodermden ise go6zin vaskiler endoteli ve
ekstraokiler kaslar: gelisir.

Optik vezikiil invajinasyon yapip optik ¢ukuru olusturdugunda retina ortaya
cikar. Ortaya ¢ikan yapida bir i¢, bir de dis katman vardir ve bu katmanlar daha
sonra gerileyecek olan intraretinal bir boslukla birbirinden ayrilmistir. D1 tabaka
pigment granilleri icerir ve RPE’yi olusturur. i¢ tabaka, retinanin 1513a duyarli rod ve
koni hiicrelerini igerecek olan noral retinaya farklilagir. NOral retinadan gelen
aksonlar daha sonra optik sapa dogru uzanir. Optik sap igerisinde aksonlarin

cogalmasiyla limen dolar ve optik sinir olusur (5).



Hyaloid vaskularizasyonunun gerilemesi gebeligin 13. haftasinda, primer
retinal pleksusun olusumu ise gebeligin 15. haftasi civarinda baslar. Primer retinal
pleksus; optik sinir basinda mevcut bir kilcal halkadan ortaya ¢ikar ve dort ana
lobdan olusarak tiim retinanimn i¢ yiizeyi boyunca yayilir. Retina periferine nazalde
36. haftada, temporalde ise yaklasik 40. haftada ulasir.

Retinanin geri kalanindan farkli olarak foveal bolge, gelisim boyunca
vaskularizasyondan tamamen yoksundur. Retinal vaskilarizasyon 38-40. haftada

tamamlanir ve bu siire zarfinda hyaloid vaskiiler sistem de tamamen geriler (6).

2.1.2. Histoloji ve Anatomi
Retina, iki histolojik boliimden olusur.
- Retina pigment epiteli (RPE)
- Norosensoryal retina (NSR)

Retina Pigment Epiteli

Norosensoryal retina ile Bruch membrani arasinda yer alan, yogun
vaskdlarizasyona sahip koroid katmanina bitisik, tek bir hiicre genisliginde uzanan en
distaki retina katmamidir. RPE, retinal vaskiler endotelle birlikte kan-retina
bariyerine katkida bulunur. Elektrolitler ve suyun tasinmasi, blylime faktorleri ve
sitokinlerin salgilanmasi gibi bir¢ok fonksiyona sahiptir. RPE hiicreleri rod ve
konilerin dis boliimleri arasma da uzanir. Bu yakinlik, all-trans-retinalin 11-cis-
retinal'e geri doniistiiriilmesine ve fototransdiiksiyon i¢in tekrar kullanilmak tizere
konilere ve rodlara geri gonderilmesine imkan saglar. RPE hicreleri hem
fotoreseptor hiicrelerin hem de altta yatan kilcal endotelin desteklenmesi ve

bakiminda ¢ok 6nemli bir role sahiptir (7).

Norosensoryel Retina

Norosensoryel retina igten disa sirasiyla 9 katmandan olusur;

1. i¢ Limitan Membran (ILM): Vitreusa kars: piiriizsiiz bir smir olusturan
retinanin en igteki tabakasidir. Bu tabaka retinal laminasyonu destekleyen ve retinal
homeostaz1 koruma islevi goren Miiller glial hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarindan

olusur.



2. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT): Destek gorevi goren astrositler ve
Muller hicrelerinin uzantilartyla karigmis ganglion hiicre aksonlarindan olusan
katmandir. ILM, RSLT hiicreleri icin bazal lamina gérevi goriir.

3. Gangliyon Hiicre Tabakas1 (GHT): Ganglion hicre gévdelerinin ve glial
hicrelerin bulundugu katmanidir. Makulada 6-7 kat, periferde tek kat olarak bulunan
bu tabaka foveada bulunmaz.

4. T¢ Pleksiform Tabaka (IPT): Bipolar hiicrelerin aksonlarmmn ganglion
hiicreleriyle sinaps yaptigi yerdir. Amakrin hucrelerinin dendritleri de bu bdlgede
sinaps yapar ve bipolar hiicreler ile ganglion hiicreleri arasindaki elektrik iletimini
moddle eder.

5. I¢ Niikleer Tabaka (INT): Bipolar hiicrelerin, horizontal hiicrelerin,
muller hucrelerin ve amakrin hicrelerin govdelerinden olusan katmandir. Bipolar
hiicreler, fotoreseptor hiicrelerden gelen ¢esitli sinaptik girdileri ganglion hiicrelerine
ileten ve kodlayan kanallar olarak islev goriir. Horizontal hicreler, rod ve koni
hiicreleri lizerinde geri bildirim modiilasyonu saglar.

6. Dis Pleksiform Tabaka (DPT): Fotoreseptdr hucrelerinden gelen
projeksiyonlarin, INT’de bulunan hiicrelerin dendritleriyle sinaps yaptig1 bdlgedir.

7. Dis Niikleer Tabaka (DNT): Hem rod hem de konilerin hiicre gévdelerini
iceren katmandir.

8. Dis Limitan Membran (DLM): Fotoreseptor hicreleri ile Miuller
hiicreleri arasindaki gap junctionlardan olusan bolgedir. Fotoreseptdr hiicrelerinin i¢
ve dis segmentlerini dis niikleer tabakadan ayirir. Gergek bir membran degildir.

9. Fotoreseptor Tabaka (FT): Fotoreseptor hicrelerin i¢c ve dis
segmentlerinden olusan bolgedir. Dis fotoreseptor segmentleri, fototransdiiksiyon
icin gerekli olan rodopsin gibi 1s18a duyarli pigmentleri iceren, membrana bagh
disklerden olusur. I¢c segmentler ise fotoreseptor hiicrelerinin yogun metabolik
taleplerini karsilamak i¢in gereken yuksek miktarda mitokondriyi barindirir.

Rodlar los 1sikta daha hassastir (skotopik goriis) ve retinanin periferinde daha
yogun olarak bulunurlar. Koniler ise giin 1s1ginda daha hassastir (fotopik goriis) ve
retinanin merkezinde, foveada lokalizedirler. Retinada yaklasik 6 milyon koni ve 100
milyondan fazla rod bulunur. Sirasiyla kisa, orta ve uzun dalga boylarmi tespit etmek

icin adlandirilan tritan, deutran ve protan olmak tiizere {i¢ tiir koni vardir. Renkli 15181



algilama agisindan, her bir koni hiicresi tiirii sirasiyla mavi, yesil ve kirmizi dalga
boylarini tespit etme 6zelligine sahiptir. Ug tip koninin algilayabildigi dalga boyu
spektrumlarmin birbirleriyle ortiismesiyle, algilanabilen goriiniir 151k spektrumu
olusur. Rod hiicreleri, fotonlarin emilmesini saglayan, retinalden yapilmis, 1s1ga
duyarli bir pigment olan rodopsin igerir. Retinal, A vitamini aldehitidir ve A
vitaminini fototransdiiksiyon yolunu i¢in 6nemli bir diyet bileseni haline getirir (7).
(Sekil-1)

Internal limiting membrane

Nerve fiber layer

Ganglion cell layer
Inner plexiform layer
Inner nuclear layer
Outer plexiform layer

Outer nuclear layer

Layer of Rods and Cones

Retinal pigmented epithelium

Choroid

Sekil 1. Retina Histolojisi (8)

2.2. Retinal Vaskuler Gelisim

Retinal vaskiler gelisim, farkli hiicre tipleri arasindaki son derece koordineli
bir etkilesim ile gerceklesir. Retinanin metabolik gereksinimleri ve oksijen tedariki
gibi dig etkiler de retinal vaskiiler gelisimde etkilidir. Retinal vaskiler sisteminin ana
islevi, noral dokuya niifuz eden kilcallardan olusan laminer bir ag araciligiyla i¢
retinanin metabolik olarak devamii saglamaktir. Buna karsilik, fotoreseptorleri de
iceren dis retina avaskiilerdir ve noral retinadan yalnizca RPE ile ayrilan koroidal

vaskularizasyon tarafindan beslenir (6).



Insanlarda hyaloid vaskiiler sistemin olusumu, gerilemesi ve retinal
vaskularizasyonun gelisiminin ¢ogu in utero meydana gelir. Hyaloid vaskuler
sistemi, yaklasik 6. gebelik haftasinda optik fissiiriin kapanmasi sirasinda optik
vezikiil i¢ine katlanan merkezi hyaloid arterden kaynaklanir. Optik diskin
merkezinden vitreus yoluyla lensin posterioruna uzanir ve sonunda koroid vaskdler
sistemine bosalir (9). Vaskiler yeniden yapilanma sonras1 hyaloid vaskuler sistemi
13. haftada gerilemeye baslarken, optik sinir basindan retinaya yeni vaskiiler yapilar
15. haftada biylmeye baslar (10). Bu yeni vaskularizasyon baslangicta RSLT’de
diz, primer bir pleksus olusturur ve daha sonra 25-26. haftada retinaya dogru
filizlenerek ikincil, daha derin bir pleksus olusturur (11). Retinanin i¢ yiizeyi dort ana
lobdan olusur. Primer pleksus retina periferine nazal olarak 36. haftada ve temporal
olarak yaklasik 40. haftada ulasir (12). Retina vaskuler agmm var olan damarlardan
cogalan endotelyal hiicrelerin yeni vaskiler filizleri olusturdugu bir siire¢ olan
anjiyogenez yoluyla olustugu distiniilmektedir (11). ILM ile RSLT arasinda yayilan
genisleyen retina astrosit agmi optik diskten ¢ikan vaskiiler yapilar takip ederek
sisteminin primer pleksusunu olusturur. Bu vaskiiler yapilar, VEGF-A eksprese eden
astrositler tarafindan olusturulan bir sablonla siki1 bir sekilde etkilesimdedir. Primer
pleksusun genislemesinde anjiyogenez ozellikle iyi gozlemlenebilir. On kenarda,
kisa vaskuler filizler avaskiiler retinaya dogru genisler ve daha sonra komsu filizlerle
birleserck perfiizyon baglantilar1 olusturur. Tekrarlayan bu baglant1 olusumu siireci,
sonrasinda bir aga doniisen ilkel primer pleksusu olusturur (6). Buna karsilik, bazi
yazarlar tarafindan retinadaki primer i¢ vaskiiler pleksusun, kordonlar halinde
birlesen izole vaskiiler endotelyal 6ncii hiicrelerden de novo vaskiler olusum ve
ardindan bir limen olusmasi olarak tanimlanan bir stire¢ olan vaskiilogenez yoluyla
olustugu da One siiriilmiistiir. Bu teori, ilerleyen primer vaskiiler agin distalinde
bulunan bagimsiz 6ncii hiicrelerin tanimlanmasina dayanmaktadir. Ancak bugiine
kadar fare retinasmda bu tiir onciiller bulunamamistir. ADPase/CD39 ve CXCR4
pozitif hiicrelerin tanimlanmasina dayanarak insan retinasinda bu vaskuler 6ncu
hiicrelerin mevcut oldugu one siirtilmiistir. VEGF reseptor 2 (VEGFR2, ayni
zamanda Krd veya Flk1 olarak da bilinir), yaygin olarak gelisen endotel hiicrelerinin
en erken belirteci olarak kabul edilir ve retinadaki endotel 6ncullinG tespit etmek icin

alternatif bir yol saglayabilir. Ancak VEGFR2 pozitif endotelyal dnct hiicreler de



insan retinasinda heniiz gosterilememistir. Faredeki primer pleksusun anjiyogenezin
filizlenmesiyle olustugu fikri, gelisen vaskiiler agm oOn smirindaki 6zellesmis
“endotelyal ug¢ hiicrelerin” tanimlanmasiyla desteklenmektedir. VEGF'in retinal
vaskiiler gelisimdeki merkezi roliine ragmen, retina vaskuler sisteminin karmagsik
yapisini tek basma diferansiyel VEGF ekspresyonuna dayanarak agiklamak zordur ve
retinada endotelyal u¢ hiicre gociinii yonlendiren diger faktorlerin mevcut olmasi
muhtemeldir (11).

Retina vaskiiler sisteminin derin pleksusu da primer pleksustan filizlenerek
gelisir. Farelerde ve siganlarda bu durum dogumdan yaklasik bir hafta sonra,
genisleyen primer pleksus retinanimn periferine ulastiginda meydana gelir. Anjiyojenik
filizler venlerden, venillerden ve venlerin yakmindaki kilcallardan ortaya ¢ikar ve
primer pleksusa dik olarak retinaya niifuz etmeye baslar. Bu siire¢ retinanin
merkezinde baglar ve ¢evreye dogru genisler. Primer pleksus olusumunun aksine,
derin pleksus retinal astrositlerden bagimsiz olarak geligsir. Derin pleksus
anjiyogenezini tetikleyen ve yonlendiren hiicresel ve molekiler mekanizmalar
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (11). Derin pleksus blylmesi, primer pleksusla
ayni sekilde disa dogru genisleyerek merkezden perifere dogru olur. Retinanin geri
kalanindan farkl olarak foveal bolge, gelisim boyunca vaskularizasyondan tamamen
yoksun kalir. Retinal vaskiilarizasyon 38-40. haftada tamamlanir ve bu siire zarfinda

hyaloid sistem de tamamen geriler (13). (Sekil-2)
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Sekil 2. Primer pleksus ve derin pleksus gelisimi (A) Gelisen primer pleksus radyal olarak simetrik
ilerler ve 0n kenarinda proliferatif bir bodlge ile bir yeniden sekillenme bolgesi oldugu
diistiniilmektedir. (B) Derin pleksus gelisimi, yizeyel pleksusla ayni arteriyel beslemeyi paylagan
ikinci bir vaskiler ag olarak olusur (6).

2.3. Koroid

Koroid, optik sinirin kenarlarindan pars planaya kadar uzanan ve burada 6ne
dogru devam ederek siliyer cismi olusturan iivea tabaksmin arka kismidir. En icteki
katmant Bruch membrani, en distaki katmani ise koroid ile sklera arasindaki
suprakoroidal bosluktur. En yaygin histolojik tanimlamada koroid, bes katman olarak
tanimlanir: retinal (i¢) taraftan baglayarak bunlar; Bruch membrani, koryokapillaris,
Haller ve Sattler vaskiiler tabakalar1 ve suprakoroideadir (14).

Vicudun en vaskilarize dokularindan olan ve ana islevi, dis retinaya oksijen
ve besin saglamak olarak goriilen koroidin olasi diger islevleri de mevcuttur. Bu
islevler arasinda 151k emilimi, 1s1 dagitimi yoluyla termoregiilasyon ve kan akisinin
vazomotor kontrolii yoluyla gdz i¢i basmcmin (GIB) modiilasyonu yer alr (14).

(Sekil-3)
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2.4. Vitreus

Vitreus esasen hiicre dig1 matristen olusan, %99 su igerigine sahip, oldukca
hidrate bir yapidir. Cevredeki hyalosit adi1 verilen birkag hiicre disinda normalde
neredeyse hucresizdir. Vitreus yasa bagl sivilagsma siirecine giren jel benzeri bir
yapidadir. Gelisim sirasinda géziin biiylimesini ve seklini diizenledigine dair kanitlar
vardir. BlyUk makromolekiillerin difiizyonuna kars1 bir bariyer gérevi goriir ve bu
fonksiyonunun seffafliginmi siirdiirmede rolii biiyiiktiir. Retina ve lensteki yiksek
oksijen hasar1 olusmasina kars1 da koruyucudur.

Anatomik olarak vitreus, merkezi vitreus, kortikal vitreus ve vitreus tabani
olmak tizere farkli bolgelere boliinmiistir. Bu bdolgeler, kollajen fibril
konsantrasyonu ve yonelimindeki farkliliklarin bir sonucu olarak farkli reolojik

ozelliklere sahiptir (15).

2.5. Premattire Retinopatisi
2.5.1. Tarihce

Prematire retinopatisi, bebeklerde ve kii¢lik cocuklarda korlik ve gdérme
bozuklugunun 6nlenebilir 6nde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir (16). ROP,
ilk olarak 1942'de bu durumu erken dogumla iligskilendiren Theodore Terry
tarafindan retrolental fibroplazi (RLF) olarak tanimlanmistir. 1950'lere gelindiginde
RLF, teknolojik olarak gelismis diinyada ¢ocuk korliigiiniin en biiylik nedeni haline

gelmistir (17). Yiiksek oksijen seviyelerinin hastaligin gelisiminde onemli bir rol
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oynadig1 disiiniilmekteydi, ancak o zamanlarda herhangi bir oksijen kontrolii ve
tedavi mevcut degildi (18). ROP'un 1950'lerdeki bu ilk epidemisinin ana nedeninin
yuksek oksijen takviyesi ve gelisimindeki ana faktorin hiperoksi oldugu anlasildi.
Oksijen kullaniminin azaltilmasinin ardindan ROP goriilme siklig1 da azaldi (19-21).
RLF'nin patogenezi ve klinik seyri daha iyi anlasildik¢a, RLF teriminin yerini ROP
terimi ald: (17). ROP’u “insan yapmmi bir hastalik” olarak tanimlayabiliriz, ¢unki
ancak oksijen desteginin kullanilmasi ve kuvdzlerin prematire bebeklerin hayatta
kalmasini miimkiin kilmaya baglamasiyla ortaya ¢ikmis bir hastaliktir (22).

Yuksek ve Kkontrolsiiz oksijen tedavisinin ROP’a neden oldugunun
farkedilmesiyle YDYB finitelerinde kisith oksijen tedavisine gegilmis ancak bu
yaklagimin da sistemik morbidite ve mortalitelere sebep oldugu goriilmiistiir. Yakin
oksijen monitdrizasyon imkanlar1 ve tedavi modalitelerinin gelismesi sayesinde daha
erken ve daha diisiik DA ile dogan bebeklerin de yasatilabilmesine bagl olarak ikinci
ROP epidemisi gelismistir. Uygun oksijen destegine karsin bu epideminin ortaya
¢ikmasi, ROP etiyolojisinde oksijen disindaki faktorlerin; 6zellikle erken dogumun
ve disiik DA’nm 6nemli bir rolinin olabilecegini ortaya ¢ikarmustir. 1970'lerdeki bu
ikinci ROP epidemisinde baskin ozellik, etkilenen bebeklerin asir1 prematiire
olmasiyd1 (<28 PMH, <1000 g). Ancak rapor edilen ROP oranlari, farkli YDYB
tniteleri arasinda bile biiyiik farkliliklar gostermekteydi. Bu, oksijen doygunlugu
hedeflerine ulagsma ve izleme konusunda benimsenen yaklasimlarin ¢esitliligi gibi, o
donemde prematiire bebeklere saglanabilen bakimin kalitesindeki farkliliklarla da
aciklanmaktadir. Bu epidemi aymi zamanda uluslararasi bir smiflandirmanin
olusturulmasma (“The International Classification of Retinopathy of Prematurity”
ICROP-1984) ve esik hastaligi olan bebeklerde korliik riskini azaltan bir tedavi
protokolii olusturmaya yonelik bir doniim noktasi olan, randomize kontrolli bir
calismaya (“Cryotherapy For Retinopathy Of Prematurity” CRYO-ROP-1986) da yol
acmustir (23).

Bu ylizyilin baslarindaysa o6zellikle gelismekte olan iilkelerde ¢ok erken ve
cok diisiik agirlikli dogan bebeklerin mortalite oranlarinda azalmay: saglayabilen
ama morbidite oranlarinda bu azalmay: saglayamayan YDYB destek ve tedavileri
nedeni ile tlkemizin de iginde bulundugu Uglinci ROP epidemisi gelismistir. Bu

donemde erken doguma bagli bebek 6limleri azalsa da prematiiriteye bagli diger
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problemler artmistir (18,24,25). ROP korliigiiniin bu {gilincii epidemisinin birkac
aciklamasi vardir. ilk olarak, erken dogum oranlar1 orta gelirli iilkelerde, 6zellikle
ergenlik cagmdaki gebeliklerin yaygm oldugu Latin Amerika'da, sanayilesmis
iilkelere gore daha yiiksek olma egilimindedir. Ikincisi, orta gelirli iilkelerde saglik
kuruluslarinda dogum yapan kadmlarm orani yliksektir ve bu nedenle prematiire
bebeklerin YDYB’ye kabul edilme olasilig1 daha yiiksektir. Uglinciisii, daha genis
tarama kriterleri kullanildiginda bile, diisiik ve orta gelirli iilkelerde prematiire
bebeklerde siddetli ROP oranlar1 daha yiiksektir. Bu da bebeklerin sanayilesmis
ulkelerde c¢ogunlukla kontrol altina almmis sekilde risk faktorlerine maruz
kaldiklarin diisiindiirmektedir. Ornegin, Latin Amerika'da yenidogan bakimi cesitli
hizmet saglayicilar tarafindan saglanmaktadir; bazi birimler miikemmel olanaklara
ve yuksek personel/hasta oranlarina sahiptir. Bununla birlikte, diisiik ve orta gelirli
iilkelerdeki bircok yenidogan {iinitesi, oksijen destegi alan tiim bebeklerin siirekli
izlenmesi i¢in yeterli donanima sahip degildir. Hemsire eksikligi, bir hemsirenin
yilksek bagimliliga sahip birden fazla bebekten ayni anda sorumlu olabilecegi
anlamina gelmektedir. Yenidogan bakimi seviyelerindeki farkliliklar, baz1 bebeklerin
ilk epidemi sartlarina maruz kaldigi, bazilarmin ise ikinci epidemi sartlarinda oldugu
anlamina gelir. Bu, ROP'un Ugiinci epidemisinin bebekleri her iki epideminin de

Ozelliklerine sahip olarak etkilemesinin nedenidir (19).

2.5.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Kiiresel tahminler, her yil yaklasik 15 milyon bebegin preterm dogdugunu ve
en az 32 milyon bebegin de gebelik yasia gore kiiciik (gebelik yasina gore <10.
persantil) oldugunu gostermektedir (22). Bu sayilardaki preterm dogumlar diinya
capindaki tiim canli dogumlarin %]11.1’ine denk gelmektedir ve bu oran gesitli
Avrupa lilkelerinde yaklasik %S5'ten bazi Afrika iilkelerinde %18'e kadar
degismektedir (26). Yalnizca 2010 yilinda bile diinya ¢apinda yaklagik 170.000
prematiire bebekte ROP gelisti ve bu hastalarin 54.000'i potansiyel olarak korlige
neden olabilecek siddetli hastalik igin tedaviye ihtiya¢ duydu. Ancak bu bebeklerin
tahminen yalnizca %42'si bu tedaviyi alabildi (27). Yani ROP kaynakli gérme
bozuklugu ve korliigiin diinya ¢apinda yillik gerekli tedaviyi alamayan en az 32.300
bebegi etkiledigi tahmin edilmektedir (28).
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Yenidogan yatakli bakim tesislerinin hizla genislemesi nedeniyle erken
dogum oranlar1 hala artmakta ve 6liim oranlar1 azalmaktadir. ROP insidans1 farkli
iilkeler arasmda blylik farkliliklar gostermektedir. Bu durum sosyoekonomik
gelismelerin yani sira saglik tesislerinin kalitesi ve erisilebilirligi ile de baglantilidir
(22). 2010 y1linda sadece on iilke (Cin, Hindistan, Brezilya, Endonezya, iran, Rusya
Federasyonu, ABD, Meksika, Tayland ve Tiirkiye) ROP'a bagh tiim gbérme
bozuklugu vakalariin neredeyse iigte ikisini olusturmustur (29).

Cogu kilavuz, ROP taramasina ihtiya¢ duyan bebekleri belirlemek i¢in
onemli risk faktorleri olan DA ve DH’yi kullanir. Amerikan Pediatri Akademisi,
Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik
Dernegi tarafindan hazirlanan giincel kilavuzlar, <30 haftalik DH veya <1500 gram
DAl tiim bebeklerin ve ayrica klinik gidisata gore se¢ilmis daha biiyiik bebeklerin
ROP agisindan taranmasmi sart kosmaktadir (30). Mevcut tarama protokolleri,
yliksek hassasiyete sahip, klinik agidan onemli hastaliklar1 belirlemede etkilidir.
Ancak farkli yenidogan bakim standartlarina sahip bolgelere ayni protokoller
genellestirilemez. Yayinlanan gesitli seriler, diisiik ve orta gelirli Ulkelerdeki ROP'lu
bebeklerin, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ROP'lu bebeklere goére daha yiiksek
ortalama DA ve DH'ye sahip oldugunu gostermistir (31). Ayrica, mevcut tarama
kilavuzlari, son derece hassas olmasina ragmen, hi¢cbir zaman klinik olarak anlamli
hastalik gelismeyen birgok bebegin de taranmasiyla sonuglanmaktadir. Raporlar,
taranan bebeklerin %9-40'inin ROP gelistirecegini ve daha da kiigiik bir kisminin
tedaviye ihtiya¢ duyacagini ileri stirmektedir (32).

Prematiire retinopatisi gelisimi igin bilinen en giiglii iki risk faktorii DH ve
DA’drr. Ilave oksijen tedavisi, oksijenin konsantrasyonu, siiresi ve uzun sireli MV,
siddetli ve tedavi gerektiren ROP i¢in en sik tanimlanan risk faktorleri arasindadir.
Gelisen komorbid durumlardan Respiratuvar Distres Sendromu (RDS),
trombositopeni, BPD, PDA, NEK, IKH ve sepsis diger risk faktdrlerindendir.
Anneye ait risk faktorleri ise Diyabetes Mellitus tanisi, gebelik esnasinda geligen

hipertansiyon, ila¢ kullanimy, ileri yas ve sigara kullanim1 olarak belirtilebilir (33).

2.5.3. Patofizyoloji
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Retinal vaskilarizasyon optik diskin merkezinden baslar ve radyal olarak
perifere, ora serattaya dogru ilerler. Insanda retina vaskilarizasyonunun gelisimi
gebeligin dordiincli ayinda baslar ve dogumdan hemen 6nce retina periferine ulasir
(34). Normalde in utero kan yalnizca %70 doygunluktayken, dogum sonrasi
bebeklerde oda havasidaki doygunluk %100’¢ ulasmaktadir (35).

Prematire retinopatisi patogenezinin ozelligi, baslangigta azalmis retinal
vaskiiler gelisimin oldugu ve daha sonra retinadan vitreusa dogru asir1 vaskiiler
biiylimenin oldugu bifazik bir modelde olmasidir (36). ROP'un mevcut iki fazli
patofizyoloji modeli ilk olarak dogumdan sonraki {i¢ haftaya kadar retinalar1 tam
olarak vaskiilarize olmayan yavru kedilerin incelenmesinden sonra one stiriilmiistiir.
Yavru kedilerin yiiksek oksijene maruz birakilmasiyla, baslangi¢ hiperoksik fazda
retinal vaskuler obliterasyonun gelisimi tanimlanmistir. Bu fazin ardindan avaskdiler
kalan retinanin zayif perflizyon nedeniyle nispeten hipoksik hale geldigi ve
olgunlasan avaskiiler retina dokusunda artan oksijen talebinin oldugu hipoksik faz
tanimlanmistir (37). Iddia edilen patogenetik mekanizma, hiperoksinin VEGF'i
baskilamasi1 ve hipoksinin VEGF salgisin1 uyarmasi ile gerceklesen retinal VEGF
seviyelerini degistiren oksijen satlirasyonu dalgalanmalaridir. Ilk faz, dogumdan
sonra VEGF'in oksijen tarafindan baskilanmasi nedeniyle retinal vaskuler blytmenin
gecikmesi ve mevcut vaskilarizasyonun kismi gerilemesi ile baslar. Bu faz post-
menstriel yaklasik 30-32 hafta arasinda gergeklesir (35). Ardindan bebek
olgunlastikca, vaskiilarize olmayan retina metabolik olarak giderek daha aktif hale
gelir ve vaskilarizasyonu tamamlanmamus alanlarda bir “fizyolojik hipoksi” dalgasi
olugur (38). Hipoksi temelinde gelisen yiksek VEGF seviyeleri, patolojik vaskuler
blyumenin oldugu ikinci fazi post-menstriel 32-34 hafta civarinda baglatir (35).
VEGF reseptoriiniin asir1 aktivasyonu, retinal endotelyal boliinmeleri bozar ve
biiylimelerini organize bir sekilde ora serrataya dogru ilerletmek yerine, birbirleri
Uzerinde biyimelerine yol acar (39).

Yapilan ¢alismalardaki yapisal gozlemlere dayanarak, ROP'un induksiyonu
ve baskilanmasina iliskin mezensimal hiicrelerin dahil oldugu baska bir mekanizma
daha onerilmistir. Yiiksek riskli prematiire bebeklerin retinalar1 goreceli hiperoksiye
maruz kaldiginda, artan oksijen, bitisik spindle hiicreleri arasinda gap junction

olusmasina neden olur. Bu gap junctionlar, oksijen toksisitesinin ilk morfolojik
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kanitidir ve bunlarin olusumu, spindle hucresi goéginiun ve kanalizasyonunun
durmasiyla sonuglanir. Spindle hucrelerinin  gap junction olusumu yoluyla
birbirlerine iyonik baglanmasi, hiicreleri potansiyel endotel huicre Oncullerinden,
anjiyojenik faktorlerin sentez ve salimminm yapildigi bolgelere doniistiiriir. Bu
anjiyojenik faktorler, sonraki 8-12 hafta boyunca mevcut vaskiiler yapilarda patolojik

neovaskularizasyonu tetikler (40).

2.5.4. Smiflandirma

Prematiire retinopatisinin Uluslararast Smiflandirmas: (“The International
Classification of Retinopathy of Prematurity” - ICROP), hastaligin tanimlanmasi ve
smiflandirilmasi igin standart bir terminoloji olusturmak amaciyla ortaya ¢ikmustir.
[k olarak 1984'te yayimlanan bu smiflandirma, 1987'de genisletilmis ve 2005'te de
revize edilmistir. Hastalik siniflandirmasinin bazi kritik unsurlarinin subjektif ve
yoruma agik olmalari, oftalmik gorintiilemedeki yenilikler, ablatif tedavilerle
karsilastirildiginda tedavi sonrasinda farkli gerileme ve reaktivasyon oOzelliklerine
sahip yeni farmakolojik tedaviler ve diinyanin bazi bolgelerindeki ROP modellerinin
mevcut siniflandirma sistemine tam olarak uymadigmin farkedilmesi nedeniyle, 2021
yilinda bu smiflandirmanin ginimizde de kullanilan en giincel dizenlemesi
yapilmustir (41).

ICROP siniflamasina gore hastalik 5 parametreyle tanimlanabilir;

- Hastaligin lokalizasyonunu tanimlamak i¢in kullanilan “zon” kavrami

- Hastaligin siddetini tanimlamak i¢in kullanilan “evre” kavrami

- Hastaligin yaygmligini tanimlamak i¢in kullanilan ve saat kadrani olarak

tarif edilen “yayilim” kavrami
- Hastaliga 6zgli anormallikleri ve siddetini tanimlamak i¢in kullanilan

“pre-plus” ve “plus” hastalik kavramlar1

Zon

Retinopatinin 6n-arka konumunu tanimlamak amaciyla, optik disk tizerinde
ortalanmis 3 esmerkezli retina tutulum bolgesi tanimlanmustir. Bu santralizasyonun
secilmesinin nedeni, normal retinal vaskularizasyonun optik diskin merkezinden

baslayip ora serrataya dogru diizenli bir sekilde ilerlemesidir (42). Ancak retinal
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vaskularizasyon ve ROP'un bu diizenli ilerleyise ragmen optik diske temporalden
ziyade nazal olarak daha yakin gozlenebilecegi de kabul edilmektedir (43).

Zon | (en icteki bolge), yarigapit optik diskin merkezinden makulanin
merkezine kadar olan mesafenin iki kat1 kadar olan bir daireyi ifade eder.

Zon |l olarak tanimlanan retina alani, Zon I'in kenarindan nazalde ora
serrataya kadar olan ve temporal, stiperior, inferiorda benzer genislige sahip olan
halka seklinde bir alan1 ifade eder.

Zon 111, Zon II'nin 6nlindeki temporal retinada kalan hilal seklindeki alani
ifade eder (42).

Zon | simrindan itibaren Zon Il igerisine uzanan 2 disk ¢apindaki bolge yakin
zamanda Zon Il Posterior olarak tanimlandi. Bu tanimlama Zon II’'nin daha
periferinde yer alan ROP'tan potansiyel olarak daha endise verici olan hastalig
belirtmek icin yapildi (41).

Klinisyen i¢in pratik bir yaklasim olarak, Zon I'in yaklasik kapsami, 28
diyoptri (D) mercek kullanilarak da belirlenebilir. Optik diskin nazal kenarmin,
mercek ile gorilen alanin kenarina yerlestirilmesiyle karsi tarafta Zon I'in smir1

gOrilmiis olur (44).

12 <+— (lock Hours ——» 12 LE

\\\
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‘u ' '
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Sekil 4. Zon sinirlarini ve saat kadran1 sektorlerini gosteren sema. Sag goz (RE), sol goz (LE) (41).

Evre
Vaskdler ve avaskiiler retinanmn birlesim yerindeki anormal vaskiiler yaniti

tanimlamak i¢in kullanilan 5 evre vardw. Ayn1 gozde birden fazla ROP evresi
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olabileceginden, bir biitiin olarak goz i¢in evreleme mevcut olan en siddetli evreye
gore belirlenir (45).

Evre 1; onde avaskiiler retinayi, arkada vaskiilarize retinadan ayiran ince
fakat belirgin bir yapidaki nispeten diiz, beyaz ve retina ile ayni1 diizlemde yer alan

demarkasyon hatt1 olarak isimlendirilen sinirin varligni ifade eder (42).

Sekil 5. Demarkasyon hattim (mavi ok) gésteren fundus fotografi (KTU Retina arsivinden)

Evre 2; demarkasyon hatti bolgesinde ortaya ¢ikan, yiiksekligi ve genisligi ile
retina diizleminin Gzerinde kabarik goriiniimdeki sirt (ridge) yapisini ifade eder. Bu
hattin arkasinda “popcorn” olarak isimlendirilen intraretinal yeni vaskuler kimeler

gordlebilir (42).
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Sekil 6. Ridge yapisini (mavi oklar) gosteren fundus fotograflar: (KTU Retina arsivinden)

Evre 3; fibrovaskiler proliferasyon veya neovaskilarizasyon dokusunun,
olugsmus olan sirt yapisindan vitreusa dogru ekstraretinal olarak uzandigi evreyi ifade
eder (42). Yeni tanimlanan, Qoriiniiste diiz olarak gorinen ancak ekstraretinal
uzanimt olan diiz neovaskilarizasyon, belirgin bir sirt veya siir ¢izgisinin
bulunmadigi Zon | veya Zon Il Posterior hastaligi olan gézlerde meydana gelebilir ve
bu yapilar da Evre 3 hastalik olarak kabul edilir (41).
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Sekil 7. Ekstraretinal proliferasyon (mavi oklar) gosteren fundus fotograflari (KTU Retina arsivinden)

Evre 4; foveanin korundugu (Evre 4A) ve foveayi iceren (Evre 4B) kismi
RD’yi ifade eder. Bu dekolmanlar genellikle i¢cbukeydir (42). Evre 4 ROP’un kismi
dekolmani eksiidatif veya traksiyonel olabilir, tedavi edilmis veya tedavi edilmemis
gozlerde ortaya ¢ikabilir, traksiyonel vektorlere veya eksiidasyonun varligina bagl

olarak goriintimii degisebilir (41).

Sekil 8. Kismi RD gosteren fundus fotograflari. Foveanin korundugu (Evre 4A) ve foveay: igeren
(Evre 4B) kismi RD (41)

Evre 5; genellikle traksiyone ve huni sekilli total RD olarak tanimlanmustir
(42). ICROP komitesi artik total dekolmani 3 konfigiirasyona ayirmay1 dnermektedir
ve bunlar: optik diskin oftalmoskopi ile goriilebildigi Evre 5A, retrolental
fibrovaskiiler doku veya kapali huni dekolmanina bagli olarak optik diskin
oftalmoskopi ile goriilemedigi Evre 5B ve Evre 5B bulgularina lensin 6ne dogru yer
degistirmesi, belirgin 6n kamara siglagmasi, iridokapsiiler adezyonlar, santral korneal
opasifikasyon, kapstiloendotelyal adezyon veya bunlarin bir kombinasyonu gibi 6n

segment anormalliklerinin eslik ettigi Evre 5C’dir (41).
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Sekil 9. Total RD gosteren fundus fotograflari. Optik diskin oftalmoskopi ile goriilebildigi Evre 5A ve
retrolental fibrovaskiiler doku veya kapali huni dekolmanma bagh olarak optik diskin gériilemedigi
Evre 5B total RD (41)

Yayihm

Hastaligin yayilimi, 1-12 arasinda saat kadrani veya 30°'lik meridyenler
olarak ifade edilebilir. Bu ifadedeki yayilim kesintili veya siirekli olarak belirtilebilir
(45).

Plus / Pre-plus Hastahik

Plus hastalik ilk olarak; arka kutuptaki retinal vaskularizasyonda dolgunlagsma
ve kivrimlanma artisiyla birlikte iristeki vaskilarizasyon, zayif pupil dilatasyonu ve
vitreus bulaniklig1 olarak tanmimlandi (42). Pre-plus hastalik, anormal ancak plus
hastalik i¢in yetersiz olan retinal vaskilarizasyonun dolgunlagsmasi ve kivrimliligini
ifade eder (45). Plus ve pre-plus hastalik terimleri retinal vaskiiler degisikliklerin

strekli bir spektrumunu ifade etmektedir (41).
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Sekil 10. Plus hastalig1 gosteren fundus fotograflar1 (KTU Retina arsivinden)

Sekil 11. Pre-plus hastaligi gosteren fundus fotograflar: (KTU Retina arsivinden)

Esik ve Esik-Oncesi Hastahk

Esik hastaligin kriterleri ilk olarak kriyoterapinin etkinligini degerlendirmek
icin yapilan “Cryotherapy For Retinopathy Of Prematurity” (CRYO-ROP)
calisgmasinda tanimlanmustir (46). Daha sonra esik hastalik kriterleriyle daha erken
donemde uygulanan tedavinin etkinliginin degerlendirildigi ETROP ¢aligmasinda ise

esik Oncesi hastalik kriterleri tanimlanmustir (47). Esik oncesi hastalik; yiiksek riskli
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(Tip-1) ve disik riskli (Tip-2) esik Oncesi hastalik olarak iki alt grupta
incelenmektedir.

Esik (Treshold) Hastalik: Ardisik en az 5 saat kadrani veya ardisik olmayan
en az 8 saat kadran1 Evre 3 ROP’un Zon | veya Il'de goriildiigi ve "plus” hastaligin
da eslik ettigi hastalik olarak tanimlanmaktadir (46).

Esik-6ncesi (Pre-treshold) Hastalik: Kendi iginde “Yiiksek Riskli Esik Oncesi
Hastalik” veya “Tip 1” ile “Diisiik Riskli Esik Oncesi Hastalik” veya “Tip 2 olarak
iki alt gruba ayrilmaktadir. Tip 1 hastalik tespit edildiginde 48 saat i¢inde tedavisi
onerilmekteyken, Tip 2 hastalik tespit edildiginde yakin takibi Onerilmektedir.

Giiniimiizde de tedavi igin bu kriterler kullanilmaktadir (47).

Tip 1 Hastalik;

-Zon I’de Plus Hastalikla birlikte herhangi bir Evre ROP veya
-Zon I’de Plus Hastalik olmadan Evre 3 ROP veya

-Zon I1’de Plus Hastalik ile Evre 2 veya Evre 3 ROP

Tip 2 Hastalik;
-Zon I’de Plus Hastalik olmadan Evre 1 veya Evre 2 ROP veya
-Zon II’de Plus Hastalik olmadan Evre 3 ROP

Sekil 12. Tip 1 ROP bulgular1 goriilen fundus fotograflari (KTU Retina arsivinden)

Agresif Hastahk
Hastaligin ayirt edici 6zelligi, ROP'un tipik evreleri boyunca ilerleme
g6zlenmeden patolojik neovaskilarizasyonun (intraretinal flat neovaskilarizasyon)

360 derece hizli bir sekilde gelismesi ve siddetli plus hastaligin gorilmesidir.
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Hastalik ilk tanimlandiginda Zon | veya Zon Il Posteriorda yerlesen siddetli, hizla
ilerleyen bir ROP formu olarak tanimlamistir (45). Daha 6nce “rush” hastalik olarak
da bilinen bu hastalik, baslangicta tanimlandigi sekliyle tipik olarak en kiiciik
prematiire bebekleri etkilemistir. Bununla birlikte, ROP'un bu agresif formunun,
ozellikle diinyanin sinirli kaynaklara sahip bdlgelerinde, daha biiyiik premature
bebeklerde ve posterior retinanin 6tesinde de meydana geldigi giderek daha fazla
kabul edilmektedir. Bu nedenle, bu fenotipin anahtar tanisal 6zelliklerinin; hastaligin
yeri degil, hastaligin temposu ve vaskiiler anormalliklerin ortaya ¢ikis1 olmasi
nedeniyle ICROP komitesi agresif-posterior retinopati yerine yeni bir terim olan
agresif premattre retinopatisini (A-ROP) tanimlamustir (41).

Sekil 13. Agresif ROP bulgular1 goriilen fundus fotograflar1 (KTU Retina arsivinden)

2.5.5. Tedavi

Kriyoterapi: 1988 yilinda, ardisik 5 saat kadrani veya 8 kiimiilatif saat kadrani
genislikte Evre 3 ve “plus” hastalik varliginda ROP icin kriyoterapi (dis okiiler
yuzeyden, sklera, koroid ve retinanin tiim kalinhigmi etkileyen dondurma islemi)
kullanimi 6nerildi (46).

Lazer Fotokoagllasyon: 1990'larda Evre 3 ve “plus” hastalik varliginda
kriyoterapiden LFK tedavisine (bir lazerin genislemis pupil yoluyla i¢ retina
yiizeyine uygulandigi) yavas bir gecis gerceklesti. Her iki tedavi de retinada VEGF
ureten hiicreleri yok etmeyi amaglamaktadir. Periferik retinanin ablasyonu iskemik
retinanin ortadan kalkmasini saglayarak vazoproliferatif maddelerin saliimini azaltir
ve hastalik geriler. LFK tedavisi gorsel ve anatomik sonuglarmnin daha iyi olmasi

nedeniyle gunimizde kriyoterapiye tercih edilmektedir. 2003 yilinda, Evre 3 ve
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“plus” olan ROP’u tedavi etmek icin geleneksel LFK tedavisinin daha erken
kullanilmas1 6nerildi ve iyi sonuglar elde edildi (47). Zon | ROP igin geleneksel LFK
tedavisi vakalari yaklasik %50'sinde basarilidir. Ancak kaginilmaz olarak periferik
gorme alaninda kalic1 kayip ve klinik olarak anlamli miyopiye neden olmaktadir.
Geleneksel LFK tedavisinin  ¢oklu uygulamalari ROP’un gerilemesini
saglayamadiginda da vitrektomi gerekmektedir (48).

Intravitreal Anti-VEGF: Basta IVB olmak (izere anti-VEGF ajanlarin
kullanimi, akut ROP igin kismen yeni ortaya ¢ikan bir tedavi yontemidir. Amerikan
Gida ve ilag Idaresi (FDA), metastatik kolon kanserinin tedavisi igin 2004 yilinda
intravendz bevacizumab tedavisini onayladi. Ilag, metastazi besleyen yeni vaskiiler
yapilarin boyutunu ve sayisini azaltarak etki gostermektedir. Bundan kisa bir siire
sonra retinal proliferatif neovaskiler patolojiler icin IVB tedavisinin endikasyon dis1
kullanimi basladi (49). Evre 3+, 4 ve 5 ROP vakalar1 randomize ¢aligmalarda
(BEAT-ROP), hem monoterapi olarak 1VB ile, hem de konvansiyonel LFK tedavisi,
vitrektomi veya her ikisi ile kombinasyon halinde VB ile tedavi edilmistir (50).
Daha sonrasinda yapilan ¢alismalardan “Ranibizumab versus Laser Therapy for the
Treatment of Very Low Birthweight Infants with Retinopathy Of Prematurity”
(RAINBOW) ¢alismast; bir diger anti-VEGF ajan olan Ranibizumab’in da aktif ROP
tedavisinde LFK tedavisi kadar etkili ve guvenli oldugunu ve daha iyi kisa vadeli
okiiler sonuglar: oldugunu saptamustir. 4 Eylil 2019'da Ranibizumab, Avrupa ilag
Ajansi’ndan (EMA) AB'de ROP tedavisi icin onay almistir (51). Enjeksiyon sonrasi
bu ilaglarin serum VEGF diizeylerini azalttig1 gosterilmis ve diger gelismekte olan
vaskiiler yapilar tizerine olan etkileriyle ilgili kaygilar da belirtilmistir (52).

Lens Koruyucu Pars Plana Vitrektomi: Calismalar traksiyonel Evre 4 ROP
hastalarinda lens koruyucu vitrektominin retinanin yatismasini saglamada etkili
oldugunu gostermektedir. Makiilanin etkilenmedigi traksiyonel RD’de (Evre 4A)
basarili sonuglar alinsa da basarili cerrahiye ragmen Evre 4B ve Evre 5’te gorsel

sonuglar iyi degildir (53).
2.6. Norogelisimsel Degerlendirme

2006 yilinda, prematlre bebeklerde inflamasyonla iliskili beyin hasar1

kavrammin gérme bozuklugunu da icerecek sekilde genisletilmesi Onerildi (54).
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ROP'un sadece retinal vaskiler bir patoloji degil, hem retinal hem de serebral
norovaskiiler interfazi kapsayan norovaskiiler bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir
(55). Bu tanimlamalar premature bebeklerde gérme bozuklugu spektrumunu tek
basmna ROP'tan daha iyi agiklayan, kapsayici, inflamasyonun tetikledigi bir antite
olarak diistiniilmelidir. Retinada bir goriintii olustuktan ve fotoreseptorler goriintiiyii
noral sinyaller olarak kodladiktan sonra optik sinir ve optik radyasyon yoluyla
iletilir. Bu sinyallerin ¢ogu primer gorsel kortekste baglantilar olusturur ve bilgileri
ekstrastriat gorsel alanlar araciligiyla ileterek iki ayr1 yolak (dorsal yolak ve ventral
yolak) olusturur. Ventral yolak nesnelerin 'ne (what?)' tanimlanmasi i¢in seklinin
islenmesi ve algilanmasiyla, dorsal yolak ise mekansal bilgi 'nerede (where?)' icin
nesnelerin uzayda konumlandirilmas: ve hareket hassasiyeti i¢in onemlidir (56).
Prematiire dogan cocuklar ve yetigkinler arasindaki hafif gérme kusurlari, anormal
dorsal yolak fonksiyonuyla iliskili olabilir. Bu gorsel islevler arasinda hareket
isleme, mekansal iligkilerin anlagilmasi ve gorsel motor kontrolii yer alir. Bu dorsal
yolak hassasiyetine ek olarak, prematiire bebekler enfeksiyon ve bunu takip eden
noroinflamasyon nedeniyle serebral beyaz ve gri madde hasar1 agisindan yiiksek risk
altindadir. Bu durum, retinadan gorsel kortekse kadar gorsel yolun herhangi bir
bilesenini etkileyebilir (57). Prematire bebekler, dorsal yolaga atfedilen genel gérsel
islemede zorluklar sergilemektedirler (58). Parietal korteksle baglantili olan dorsal
yolak, temporal korteksle baglantili olan ventral yolaktan daha uzun sureli bir
gelisim seyrine sahiptir ve dolayisiyla bu sistemdeki kortikal alanlarin islevi daha
kolay etkilenmektedir. Dorsal yolak icindeki beyin bdlgeleri, prematiire bebeklerde
yaygin beyaz madde hasarina kars1 dzellikle hassastir (59). ROP'suz bazi prematiire
bebeklerde dorsal yolak disfonksiyonuyla iligkili beyaz madde anormallikleri
saptanmustir, bu da prematiire bebeklerde anormal gorsel isleme igin parietal lobun
esas etkilenen kortikal bolge olduguna isaret etmektedir (60).

Noromotor gelisim basamaklar1 kabaca dort alt baglikta incelenebilmektedir:
1) IM 2) KM 3) Dil 4) KS gelisim. IM fonksiyonlar, kollarda ve bacaklardaki kiiciik
kas gruplarini kullanabilme yetisini ifade eder. KM fonksiyonlar, govdedeki genis
kas gruplarmi kullanma yetisini ve bunun gelisimini tanimlar. Bunlar sirasiyla bas
kontroli, desteksiz oturma ve ylrime becerileridir. Buna paralel dil gelisimiyle ilgili,

cocuk ilk basta etrafinin farkima varwr, sesli sessiz harfler ¢ikarir, sonrasinda
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sOzcikleri ¢ikarir ve cimle kurmaya baslar. Boylece kisisel sosyal olarak insanlarla
iletisim kurmaya baglar ve bireysel ihtiyaglarini karsilayabilir hale gelir. Cocuklarin
noromotor gelisim basamaklari takvim yasi kullanilarak degerlendirilmelidir (61).

Ulkemizde kullanilan, Tiirk ¢ocuklarina uygun standardizasyonu yapilmus,
bazi1 gelisim testleri sunlardiw: DGTT-Il, Gazi Erken Cocukluk Gelisimi
Degerlendirme Aract (GECDA), Erken Gelisim Evreleri Envanteri (EGE), Ankara
Gelisim Tarama Envanteri (AGTE), Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi
(GIDR), ve Bayley Bebek ve Cocuk Gelisimi Degerlendirme Olgegi. Ulkemizde en
sik kullanilan tarama testi ise DGTT-II"dir (62).

2.6.1. Denver Gelisimsel Tarama Testi 11

Denver Gelisimsel Tarama Testi Il, 0-6 yas arasindaki ¢ocuklarda
uygulanabilen bir testtir. Prematiire bebeklerde, diizeltilmis yas kullanilmaktadir
(63). DGTT ilk kez 1967 yilinda Frankenburg ve Dodds tarafindan bulunmus ve
50’den fazla Ulkeye gore standardizasyonu yapilarak kullanilmistir (64). DGTT nin
bizim toplumumuza uyarlamasi ve standardizasyonu, 1982 yilinda yapilmistir (62).
Maddelerin bazilarmin uygulanma ve degerlendirilme esnasindaki gucliukleri ve daha
fazla dil degerlendirme maddesine ihtiyag duyulmasi gibi nedenlerle, Frankenburg ve
Dodds 1990 yilinda DGTT’yi tekrar gozden gecirerek DGTT-II’yi kurgulamustir.
1996 ve 2008 wyillarinda, Yalaz ve Anlar tarafindan iki kez Ulkemize
standardizasyonu yapilmstir (65). Uygulayicinin egitim siiresinin kisa olmasi, testin
uygulanmasinin kisa olmasi, gelisim uzmani, hekim, psikolog, 6gretmen gibi egitim
ve saglikla ilgili meslek gruplar1 tarafindan uygulanabilmesi sebebiyle diger
testlerden daha kolay ve pratik bir testtir.

Denver Gelisimsel Tarama Testi Il belirli dort alan1 degerlendirmek amaciyla
belirlenmis 134 madde icermektedir:

1. Kisisel sosyal; bireysel ihtiyaglarini karsilama, baskalariyla iletigim

2. Ince motor; kiiglik esyalar1 kullanma, el-g6z koordinasyonu, ¢dzim tretme

3. Dil; isitme, anlama, dil kullanima,

4. Kaba motor; oturma, ylrime, ziplama.

Ebeveynlere sorularak cevaplanabilecek bazi maddeler vardir ve bu

maddelerin soluna aileden alinan bilgiyi gostermesi i¢in “A” konulmaktadir. Test
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edilecek gocugun yas1 giin, ay, yil olarak kaydedilir. Test uygulandiginda iki yasin
altinda olan ¢ocuklarin yaslar1 duzeltilerek hesaplanir.

Sonuglar:

G (Gegti): Cocuk maddeyi basariyla uygular veya aile c¢ocugun bunu
yapabildigini belirtir.

K (Kaldi): Cocuk maddeyi yapamaz veya aile ¢cocugun yapamadigini belirtir.

OD (Olanak Dis1): Herhangi bir smirlama nedeniyle ¢ocugun belirtilen
maddeyi uygulama ihtimalinin olmayisidir.

R (Reddetti): Cocuk belirtilen maddeyi uygulamak istememistir. “Lutfen
yapar misin?” seklinde esneklik vermek yerine, direkt uygulamasi istendiginde bu
reddetme azaltilabilir.

Hicbir gelisimsel test, gocugun potansiyelini yanilmaz bir sekilde gosteremez.
Ama DGTT-II gibi fazla sayida test edilerek hazirlanan, standardize edilen, gecerlilik
ve glvenilirlik calismas1 yapilmig olan testler, ¢ocugun kapasitesini en iyi

yansitabilecegi diistiniilerek tercih edilmektedir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik Oftalmoloji Birimi’nde 2011-2022 yillar1 arasinda yatan hasta
konsiiltasyonu ya da ayaktan bagvuruyla gelen ROP taramasi yapilan ve ¢alismamiz
esnasinda 0-6 yas araliginda olan prematiire hastalardan, beyin MR gorunttlemeleri
“normal” veya “prematiirite ile uyumlu” olarak raporlanan ve herhangi bir patolojik
bulgu belirtilmeyen, 5. dakika APGAR skoru en az 6 olan hastalar dahil edildi.
Taramalar esnasinda ROP tanis1 almayan prematire hastalar ise kontrol grubuna
dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri:

e YDYB unitesinde yatan hasta ya da ayaktan basvuruyla ROP taramasi

yapilan

e (-6 yas araliginda

e Beyin MR raporlar1 “normal” veya “prematiirite ile uyumlu” olan,

herhangi bir patolojik bulgu belirtilmeyen

e 5. dakika APGAR skoru en az 6 olan

Hastalar 3 gruba ayrildi. ROP tanistyla tedavi (IVB veya LFK) uygulanmis
hastalar (Grup 1), spontan regrese ROP 6ykiisu olan hastalar (Grup 2), ROP gelisimi
gbzlenmemis prematiire hastalar (Grup 3).

Orneklem, kesitsel taramada saptanan olgulardan olusturuldu. Orneklem;
dosya kayitlarinin retrospektif taranmasi sonucu, ROP tanisiyla tedavi uygulanmis
115 hasta, spontan regrese ROP 6ykusi olan 155 hasta, ROP gelisimi gézlenmemis
prematire olan 210 hasta igeren uzaydan olusturuldu. Dahil edilme kriterlerini
saglayan Grup 1°de 27 hasta, Grup 2’de 48 hasta, Grup 3’te 57 hasta bulundu.
Aileleriyle iletisime gecilen hastalardan norogelisimsel degerlendirme icin
muayeneye gelmeyi kabul eden Grup 1°de 19 hasta, Grup 2’de 23 hasta, Grup 3’te
24 hasta nihai olarak ¢alismaya dahil edildi.

Diglama kriterleri:

e Gegmis ROP tarama verilerine ulasilamayan hastalar

e Gec¢mis YDYB verilerine ulasilamayan hastalar

e 6 yasindan biiyiik hastalar

e Beyin MR goruntilemelerinde herhangi bir patoloji saptanan hastalar
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e 5. dakika APGAR skoru 6’dan diisiik olan hastalar

e Ailesi tarafindan ¢aligmaya katilim1 istenmeyen hastalar

Caligmaya dahil olan tlim hastalarmn cinsiyeti, dogum tarihi, DH, DA, yapilan
son muayene esnasindaki yasi, sag ve sol goz i¢in sferik ve silindirik refraksiyon
degerleri ile SE degerleri, anizometropi varligi, sasilik varligi, ROP’un saptandigi en
ileri evresi ve en diisiik zonu, uygulanan tedavi (IVB/LFK) ve uygulama haftas
(PMH), ilave tedavi ihtiyac1 ve zamani, bas g¢evresi, boy ve Kilo degerleri, derin
tendon refleksleri, anne ve babanin egitim durumu, tam kan saym tetkikinde
hemoglobin (Hb), platelet sayis1 (Plt) ve biyokmiya tetkikleri (amonyak, laktat,
alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), sodyum (Na), potasyum (K),
demir (Fe), demir baglama kapasitesi (DBK), homosistein, tiroid stimilan hormon
(TSH), serbest tiroksin (sT4), B12, folat, ferritin, 25 hidroksi D vitamini (25-OH-D)
yenidogan donemindeki trombositopeni 6ykusil, YDYB yatis stresi, MV o6ykusu ve
suresi, sepsis, PDA, BPD, NEK, IKH 6ykisi, 1. ve 5. dakika APGAR degerleri
kaydedildi.

Uyum saglayabilen hastalarin Snellen eselindeki EIDGK ve santral kornea
kalinlig1 (CCT), 6n kamara derinligi (ACD), aksiyel uzunluk (AL) gibi biyometrik
Olcimleri (AL-Scan Optical Biometer, Nidek Co, Ltd., Gamagori, Aichi, Japan)
yapildi. Gorme keskinligi istatistiksel analiz i¢cin logMAR (logarithm of the

minimum angle of resolution) degerine ¢evrilerek kaydedildi.

NoOrogelisimin Degerlendirilmesi

Nérogelisimin degerlendirilmesi DGTT-1I ile yapildi. DGTT-II testi; KM M,
Dil ve KS olarak dort alt testten olusmaktadir. Hastanin test esnasindaki yasi ile her
bir alt testteki performansi ve alt testlerin ortalama performansi ay olarak belirlendi.
Her bir alt testin ve alt testler ortalamasinin hastanin yasina gore farki kaydedildi.

Denver Gelisimsel Tarama Testi I, gerekli egitimi almis bir Pediatrik
Noroloji uzman hekimi ve bir Fizyoterapi uzman tarafindan uygulanmistir. Bu test
bir ay ile alt1 yas arasi ¢ocuklarin gelisimini degerlendirmede kullanilan, kolayca
uygulanabilen bir testtir. DGTT-II’nin Tiirkiye i¢in standardizasyonu ve uyarlamasi

1982’de Yalaz ve Epir tarafindan yapilarak kullanima sunulmustur (62).
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Denver Gelisimsel Tarama Testi Il test formunda dort bolimde toplam 116
madde mevcuttur.

e Kisisel sosyal: Bireysel gereksinimlerini karsilayabilme, insanlarla

anlagabilme

e Ince motor: Kiigiik cisimleri kullanabilme, problem c¢6zebilme, el-g6z

koordinasyonu.

e Dil: Isitme, anlama, dili kullanabilme.

e Kaba motor: Yiiriime, ziplama, oturma.

Test formunda bulunan yas olgekleri ay ve yil olarak 0-6 yas arasini
gostermektedir. Baslamadan anneye ¢ocugunun dogum tarihi sorularak yas ¢izgisi
isaretlenir. Anne ve cocuk birlikte degerlendirmeye almnir. Her bolimde yas
cizgisinin solunda kalan maddelerden (¢ tanesi ve yas ¢izgisinin {istiinden gegtigi
maddelerin tamami uygulanir. Test sirasinda hastalar, yaslarina gore yapmalari
gereken komutlar1 yerine getirmeleri halinde “geger”, getiremedikleri takdirde
“kalir” yorumu ile degerlendirilmektedir.

Calismanin yapilabilmesi icin K.T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 10.03.2022
tarihinde 2022/16 protokol numarasiyla etik kurulu onayr alindi. Calisma Helsinki
bildirgesine uygun olacak sekilde yiirtittildii.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiikk, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde ANOVA (Tukey test), bagimsiz 6rneklem t test, Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-
kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0

programi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik, biyometrik, okiiler, nérogelisimsel, biyokimyasal ve
neonatal 0zelliklerine ait veriler tablo 1-3’te detayli sekilde verilmistir.

Calismaya 66 hasta dahil edildi. Hastalar 3 gruba ayrildi. Bu gruplar; ROP
tanisiyla tedavi uygulanmis 19 hasta (Grup 1), spontan regrese ROP 0ykisu olan 23
hasta (Grup 2) ve ROP gelisimi gozlenmemis prematiire 24 hastadan (Grup 3)
olusuyordu. Gruplar arasi karsilastirmalara ait veriler tablo 4-7’de detayli sekilde
verilmistir.

Calismamizda 35’1 erkek (%53) toplam 66 hasta incelendi. Hastalarin
ortalama DH 32,1 + 3,4 PMH, ortalama DA ise 1762,0 + 631,7 gramdi. Saptanan en
posterior yerlesimli retinal vaskiilarizasyon hastalarin gogunda Zon 11°deydi (%56,1).
Saptanan en ileri ROP evresi ise hastalarin ¢ogunda Evre 0°d1 (%43,9). Toplam 19
hastaya uygulanmis olan tedavilerin 10’u IVB (%52,6) olarak gerceklestirilmisti.
Ortalama tedavi haftas1 37,2 £ 3,0 haftaydi. (Tablo-1)

Tablo 1. Hastalarm demografik, biyometrik ve okiiler 6zelliklerini gosteren tablo

Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%

Cinsiyet Kiz 31 47,0%
Erkek 35 53,0%
DH 24,0 - 37,0 33,0 32,1 + 34
DH <32 25 37,9%
>33 41 62,1%
DA (gram) 600,0 - 3000,0 1940,0 1762,0 = 631,7
SE (ortalama) (D) -1,8 - 2,8 0,8 09 + 0,8
CCT (ortalama) (um) 488,5 - 562,5 510,8 516,8 + 24,1
ACD (ortalama) (mm) 29 - 3,7 3,1 3,2 £ 0,2
AL (ortalama) (mm) 20,2 - 21,9 20,8 21,0 + 05
Zon 1 6 9,1%
2 37 56,1%
3 23 34,8%
Evre 0 29 43,9%
1 22 33,3%
2 9 13,6%
3 6 9,1%
IVB/LFK iVB 10 52,6%
LFK 9 47,4%
Tedavi Gereksinimi ) 47 71,2%
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(+) 19 28,8%

Tedavi Haftas1 (PMH) 32,0 - 43,0 38,0 37,2 £+ 3,0

DH: Dogum Haftasi, DA: Dogum Agirligi, SE: Sferik Ekiivalan, D: Diyoptri, CCT: Santral Kornea
Kalinligi, ACD: Anterior Kamara Derinligi, AL: Aksiyel Uzunluk, IVB: Intravitreal Bevacizumab,
LFK: Lazer Fotokoagilasyon, PMH: Post-menstriiel Hafta

Calismamizda uygulanan DGTT-II’den hastalarin 48’1 (%72,7) geger puan
alirken, 18’1 (%27,3) testten kaldi. Anne ve baba egitim seviyesi lise ve lizerinde

olanlarin oran1 %65,2’ydi. (Tablo-2)

Tablo 2. Hastalarm nérogelisimsel ve biyokimyasal 6zelliklerini gosteren tablo

Min-Mak Medyan  Ort.£ss/n-%

DGTT-II Gecti 48 72, 7%
Kaldi 18 27,3%
Alt Testler Ortalama Fark -3,8 - 20,8 2,4 44 + 53
KS Fark -12,0 - 18,0 3,0 44 + 6,0
IM Fark -12,0 - 27,0 2,0 34 + 6,9
Dil Fark -9,0 - 30,0 4,0 58 + 7,3
KM Fark -50 - 37,0 3,0 40 = 7,0
Anne Egitim <Lise 23 34,8%
>Lise 43 65,2%
Baba Egitim <Lise 23 34,8%
>Lise 43 65,2%
Bas Cevresi (cm) 36,5 - 51,0 47,0 46,4 + 29
Boy (cm) 60,5 - 110,0 80,0 81,7 + 12,1
Kilo (kg) 6,0 - 19,0 11,0 11,0 £ 2,9
Amonyak (umol/L) 245 - 68,4 39,0 41,3 + 105
Laktat (mmol/L) 0,7 - 25,2 1,4 43 + 57
ALP (U/L) 110,0 - 537,0 2110 2316 + 86,5
LDH (U/L) 197,0 - 764,0 288,0 301,7 = 75,9
Na (nmol/L) 132,0 - 142,0 1370 136,8 * 1,9
K (nmol/L) 35 - 5,6 4,5 45 + 0,3
Fe (ng/dL) 10,0 - 121,0 55,0 54,7 + 26,4
DBK (ug/dL) 139,0 - 437,0 3045 3025 * 60,4
Homosistein (umol/L) 34 - 21,0 5,6 6,4 + 28
TSH (mIU/L) 04 - 92 2,3 2,7 £ 17
sT4 (ng/dL) 0,7 - 1,8 1,0 1,0 £ 0,3
B12 (ng/dL) 50,0 - 900,0 363,5 390,0 + 171,7
Folat (ng/dL) 34 - 27,6 15,6 16,5 = 5,9
Ferritin (ng/dL) 1,7 - 1425 20,4 325 + 341
25-OH-D (ug/L) 11,6 - 57,5 26,2 28,1 + 9.3
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WBC (x10%/uL) 60 - 153 91 95 + 2,3
Hb (g/dL) 88 - 166 11,8 11,8 + 13
Plt (x10°/uL) 162,0 - 547,0 3300 3472 + 89,7

DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, KS: Kisisel Sosyal, IM: Ince Motor, KM: Kaba Motor,
ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, Fe: Demir, DBK:
Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, sST4: Serbest Tiroksin, 25-OH-D: 25
Hidroksi D Vitamini, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet Sayisi

Hastalarin 60’1 (%90,9) MV’ye ihtiya¢ duyarken, ortalama MV siresi ise
10,5 £ 13,9 glindi. Tum hastalar 5. dakika APGAR skorlar1 6 ve iizerinde olacak
sekilde segildiler ve ortalama skor 7,0 £ 0,9’du. Hastalarin 32’sinde (%48,5) sepsis
gelistigi, 27’sinde (%40,9) PDA oldugu, 10’unda (%15,2) BPD ve NEK oldugu,
7’sinde (%10,6) IKH oldugu saptand. (Tablo-3)

Tablo 3. Hastalarin neonatal 6zelliklerini gosteren tablo

Min-Mak  Medyan  Ort.+ss/n-%

YDYB Siresi (gin) 2,0 - 1050 230 358 + 29,1
MV ) 6 9,1%
(+) 60 90,9%
MYV Suresi (giin) 1,0 - 59,0 5,0 10,5 + 13,9
5.Dakika APGAR Skoru 6,0 - 9,0 7,0 70 £ 0,9
Yenidogan O] 62 93,9%
Trombositopeni +) 4 6,1%
Sepsis ) 34 51,5%
(+) 32 48,5%
PDA ) 39 59,1%
(+) 27 40,9%
BPD ) 56 84,8%
(+) 10 15,2%
NEK ) 56 84,8%
(+) 10 15,2%
IKH ) 59 89,4%
(+) 7 10,6%
ROP Geligimi ) 24 36,4%
(+) 42 63,6%
Grup 1 19,0 28,8%
2 23,0 34,8%
3 24,0 36,4%

YDYB: Yenidogan Yogun Bakim, MV: Mekanik Ventilasyon, PDA: Patent Duktus Arteriyozus,
BPD: Bronko Pulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan Enterokolit, IKH: intrakraniyal Hemoraji, ROP:
Prematiire Retinopatisi
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Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda cinsiyet dagilimi anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). Grup 3’te DH ve DA Grup 1 ve Grup 2’den anlamli olarak
daha ylksekti (p<0,05). Grup 2’de DH ve DA Grup 1°den anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,05). Grup 1’de SE ortalamas1 Grup 3’ten anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Grup 2 ile Grup 1, Grup 3 arasinda SE ortalamasi anlamli olarak farklilik
gostermemistir (p>0,05). Gruplar arasinda miyopik refraksiyon kusuru anlamli
farklilik gostermemistir. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda CCT, ACD ve AL
ortalamalar1 anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). Grup 3’te zon Grup 1 ve Grup
2’den anlamli olarak daha ileriydi (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2 arasinda zon anlamli
olarak farklilik gostermemistir (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2 de evre, Grup 3’ten
anlamli olarak daha ileriydi (p<0,05). Grup 2’de evre, Grup 1’den anlamli olarak

daha ileriydi (p<0,05). (Tablo 4)

Tablo 4. Gruplar aras1 demografik, biyometrik ve okiiler dzellikleri gosteren tablo

L Grup-1 2 Grup-2 3 Grup-3 p
Cinsiyet Kz n% 8 42,1% 12 522% 11 458% 0,801 <
Erkek n-% 11 57,9% 11 478% 13 54,2%
DH Orttss 279 = 17 326 = 22 350 + 12 0000 K
Medyan 28,0 33,01 35,512
DH 32 n% 19 100,0% 6 26,1% 0 0,0% 0,000 *©
>33 n% 0 0,0% 171 739% 242 100,0%
DA Orttss 10487 = 320,7 18865 + 4485  2207,5 + 460,5 0,000 ¥
(gram) Medyan 1000,0 1960,0 1 2265,0 2
SE (D) Orttss 12 * 12 09 = 0,6 05 + 06 0023 A
(ortalama) Medyan 1,4 0,9 051
CCT (um) Orttss 516,8 = 23,0 4985 = 57 5358 + 37,8 0,323 A
(ortalama)  ppedyan 513,5 498,5 535,8
ACD(mm) Orttss 32 = 02 32 = 0,3 34 + 04 0634 K
(ortalama) Medyan 3,1 3,2 3,4
AL (mm) Orttss 20,8 + 0,4 215 = 0,0 211 + 11 0,255 A
(ortalama)  ppedyan 20,8 21,5 21,1
Zon 1 n% 6 31,6% 0 0,0% 0 0,0% 0,000 <
2 n% 13 68,4% 21 91,3% 3 12,5%
3 n% 0 0,0% 2 87% 212  87,5%
Evre 0 n% 59 263% 0B 0,0% 24 100,0% 0,000 *©
1 n-% 10,5% 20 87,0% 0 0,0%
2 n-% 31,6% 3 13,0% 0 0,0%
3 n-% 31.6% 0 0,0% 0 0,0%
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AANOVA / K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ** Ki-kare test (Fischer test)

L Grup-1 ile fark p<0,05, 2 Grup-1I ile fark p<0,05, 3 Grup-1I1 ile fark p<0,05

DH: Dogum Haftasi, DA: Dogum Agirligi, SE: Sferik Ekiivalan, D: Diyoptri, CCT: Santral Kornea
Kalinligi, ACD: Anterior Kamara Derinligi, AL: Aksiyel Uzunluk

Dogum Haftasi Dogum Agirhg
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Grafik 1. Gruplar aras1 demografik, biyometrik ve okdler ézellikleri gosteren grafikler

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda DGTT-Il sonucu, alt testlerin
ortalamasiyla test esnasindaki yas arasindaki fark, KS Gelisim sonucuyla test
esnasindaki yas arasindaki fark, IM Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas
arasindaki fark, Dil Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, KM
Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, anne ve baba egitim diizeyi

anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). (Tablo 5)
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Tablo 5. Gruplar arasi nérogeligimsel 6zellikleri gosteren tablo

L Grup-1 2 Grup-2 3 Grup-3 p
DGTT-l Gegi n% 14 737% 16 69.6% 18 75,0% 0,011
Kaldi n% 5 26,3% 7 30,4% 6 25,0%
Test Orttss 345 + 189 176 = 89 17,7 = 129 0,00
Esnasindaki Medyan 41,0 17,0 15,0
Yas (Ay)
Alt Testler Ort+ss 40,6 + 23,2 207 + 11,0 220 + 138 0,032
ort. Medyan 48,0 3 18,3 18,8
Alt Testler Orttss 61 + 7,5 31 & 47 43 £ 33 0,233
Ort. Farki Medyan 2.8 18 43
KS Gelisimi Ort+ss 38,7 + 22,0 213 + 11,2 229 + 132 0,029
Medyan 43,02 16,0 22,0
KS Gelisim Orttss 43 + 81 37 t 54 52 + 45 0,475
Farki Medyan 2,0 3,0 4,0
M Gelisimi Orttss 399 + 238 203 + 11,7 20,1 + 145 0,031
Medyan 45,0 18,0 16,0
M Gelisim Orttss 54 + 88 27 t 14 24 + 41 0,692
Farki Medyan 2,0 2,0 3,0
Dil Gelisimi Orttss 41,4 + 244 215 + 11,1 245 + 150 0,053
Medyan 42,0 20,0 21,5
Dil Gelisim Orttss 69 + 10,3 39 + 45 68 £ 6,6 0,208
Farki Medyan 3,0 3,0 5,0
KM Orttss 423 + 255 198 + 11,6 203 + 13,7 0,010
Geligimi Medyan 48,02 17,0 17,5
KM Gelisim Orttss 7,8 + 10,9 22 + 49 26 £ 2,6 0,095
Farki Medyan 3,0 1,0 3,0
Anne <Lise n% 7 36,8% 8 34,8% 8 33,3% 0,972
Egitim SLise  n% 12 632% 15 652% 16 66,7%
Baba Egitim <Lise _n% 6 31,6% 9 39,1% 8 33,3% 0,861
SLise  n% 13 68,4% 14 609% 16 66,7%

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ** Ki-kare test
2 Grup-2 ile fark p<0,05, 3 Grup-3 ile fark p<0,05
DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, KS: Kisisel Sosyal, IM: Ince Motor, KM: Kaba Motor

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda amonyak, ALP, LDH, Na, Fe, DBK,
homosistein, TSH, sT4, B12, ferritin, 25-OH-D, WBC, Hb degerleri anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). Grup 1’de laktat degeri Grup 3’ten anlamli olarak daha
yiksekti (p<0,05). Grup 2 ile Grup 1, Grup 3 arasinda laktat degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). Grup 3’te K degeri Grup 1 ve Grup 2’den anlamli olarak
daha yuksekti (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2 arasinda K degeri anlamli farklilik

36



gostermemistir (p>0,05). Grup 1 de folat degeri Grup 2 ve Grup 3’ten anlamli olarak
daha disiiktii (p<0,05). Grup 2 ve Grup 3 arasinda folat degeri anlamli farklilik

gostermemistir (p>0,05). (Tablo 6)

Tablo 6. Gruplar aras1 biyokimyasal 6zellikleri gésteren tablo

L Grup-1 2 Grup-2 3 Grup-3 p
Amonyak Ort.+ss 38,5 = 8,7 434 £ 11,2 415 £ 11,1 0,356
(nmol/L) Medyan 37,1 42,2 39,4
Laktat Ort.tss 76 £ 6,2 46 * 6,7 14 =+ 05 0,025
(mmol/L) Medyan 8,83 1,4 1,2
ALP Ort#ss 2157 + 820 2517 + 101,7 2249 + 729 0,369
(UL) Medyan 195,0 221,0 211,0
LDH Ort+ss 3039 + 121,6 3117 = 57,0 290,2 + 36,9 0,202
(UL) Medyan 281,0 301,0 286,5
Na Ort.+ss 136,4 + 2,0 1371 + 1,8 1368 + 1,9 0,535
(nmol/L) Medyan 137,0 137,0 137,0
K Ort+ss 4,4 + 0,2 44 + 03 47 + 04 0,005
(nmol/L) Medyan 4.4 4.4 4,612
Fe Ort.+ss 585 + 27,8 62,1 + 282 444 + 20,7 0,051
(ng/dL) Medyan 61,0 64,0 42,5
DBK Ort#ss 290,2 + 56,6  302,0 + 68,2 3127 + 558 0,484
(ng/dL) Medyan 289,0 315,0 314,0
Homosistein Ort.tss 6,9 + 3,7 6,3 £ 2,0 6,0 £ 2,7 0,171
(umol/L) Medyan 6,1 5,7 5,3
TSH Ort+ss 29 + 14 24 + 12 29 £ 22 0423
(mIU/L) Medyan 2,8 2,3 2,1
sT4 Ort+ss 1,0 = 0,2 10 + 0,2 1,1 £+ 03 0,766
(ng/dL) Medyan 1,0 0,9 0,9
B12 Ort+ss 362,3 + 1859 4489 + 1646 3555 + 1580 0,110
(ng/dL) Medyan 278,0 449,0 340,0
Folat Ort+ss 132 + 6,3 17,8 + 58 180 + 45 0,013
(ng/dL) Medyan 12,6 23 17,9 17,1
Ferritin Ort.+ss 37,3 + 39,9 348 + 31,0 26,5 + 32,7 0,058
(ng/dL) Medyan 19,7 27,9 17,1
25-OH-D Ort+ss 28,0 + 11,7 289 + 9,4 274 + 70 0,619
(ng/dL) Medyan 24,8 26,7 25,9
WBC Ort+ss 89 + 1,9 96 + 22 99 + 25 0,430
(x10°/uL) Medyan 8.4 9,6 9,2
Hb Ort+ss 11,5 + 1,2 11,9 + 0,9 120 + 18 0,617
(g/dL) Medyan 11,6 12,1 11,5
PIt Ort.+ss 3294 + 74,7 3139 + 81,7 3932 + 91,6 0,005
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(x10%/pL) Medyan 335,0 302,0 396,012

AANOVA / K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

1 Grup-1 ile fark p<0,05, 2 Grup-2 ile fark p<0,05, 3 Grup-3 ile fark p<0,05

ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, Fe: Demir, DBK:
Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, sT4: Serbest Tiroksin, 25-OH-D: 25
Hidroksi D Vitamini, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet Sayis

Laktat K

Folat PLT
20.0 400
350
15.0 300
250
10.0 200
150
5.0 100
50
0.0 0
>
o

Grafik 2. Gruplar aras1 biyokimyasal 6zellikleri gosteren grafikler

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasmda MV ihtiyact anlamh farklhilik

gostermemistir (p>0,05). Grup 1’de YDYB suresi ve MV siresi Grup 2 ve Grup

3’ten anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup 2’de YDYB suresi ve MV siiresi
Grup 3’ten anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup 3’te 5. dakika APGAR
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skoru Grup 1 ve Grup 2’den anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup 1 ve Grup
2 arasinda 5. dakika APGAR skoru anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). Grup
1, Grup 2 ve Grup 3 arasmda yenidogan trombositopenisi, PDA ve IKH oranlari
anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Grup 1’de sepsis, BPD ve NEK oranlari
Grup 2 ve Grup 3’ten anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup 2 ve Grup 3

arasinda sepsis, BPD ve NEK oranlar1 anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05).

(Tablo 7)

Tablo 7. Gruplar arasi neonatal 6zellikleri gosteren tablo

L Grup-1 2 Grup-2 3 Grup-3 p
YDYB Sresi Ort+ss 659 + 195 335 + 27,0 41 + 121 0,000
Medyan 64,02 2303 11,0
MV O n% 1 5,3% 3 13.0% 2 83% p>00
+) n% 18  947% 20  87.0% | 22  917% O
MV Stresi Ort+ss 23,7 + 17,8 74 £ 7.9 25 + 20 0,000
Medyan 14,02 4,03 2,0
5.Dakika Orttss 6,4 = 0,7 70 £ 1,0 74 = 0,8 0,002
APGAR Skoru  pedyan 6,0 7.0 7,012
Yenmdogan () n% 16  842% 22 957% | 24 100% p>0,0 X
Trombositopeni |y op 3 158% 1 43% 0 0,0% 5 °
Sepsis O n% 4 211% 13 565% | 17 70,8% 0,004 X
+) n% 153  789% 10  435% 7 29,2% 2
PDA O n% 8 21% 13 565% | 18  750% 0,089 X
+) n% 11  579% 10  435% 6 25,0% 2
BPD O  n% 10  526% 22  957% | 24 100% 0,000 X
(+) n% 9%  474% 1 43% 0 0,0% 2
NEK O  n% 12 632% 21 913% | 23  958% 0,007 ¥
+) n% 72  368% 2 8,7% 1 4,2% 2
KA O  n% 16  842% 20  87,0% | 23  958% 0421
+) n% 3 15,8% 3 130% 1 4,2% 2

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X Ki-kare test (Fischer test)

1 Grup-1 ile fark p<0,05, 2 Grup-2 ile fark p<0,05, 3 Grup-3 ile fark p<0,05

YDYB: Yenidogan Yogun Bakim, MV: Mekanik Ventilasyon, APGAR: Appearance, Pulse, Grimace,
Activity, Respiration PDA: Patent Duktus Arteriyozus, BPD: Bronko Pulmoner Displazi, NEK:
Nekrotizan Enterokolit, IKH: Intrakraniyal Hemoraji
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Grafik 3. Gruplar arasi neonatal 6zellikleri gosteren grafikler

Calismaya dahil edilen toplam 66 hasta ayrica 2 gruba ayrildi. Bu gruplar;
ROP tanist almis olan 42 hasta (Grup 1 ve Grup 2’nin toplami) ve ROP tanisi
almamis 24 prematire hastadan (Grup 3) olusuyordu. ROP tanis1 alan ve almayan
gruplar arasi karsilagtirmalara ait veriler tablo 8-11’de detayli sekilde verilmistir.

Prematire retinopatisi gelisimi olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). ROP gelisimi olan grupta DH,
DA ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha diisikti (p<0,05). ROP
gelisimi olan grupta SE ortalamasi ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak
daha yuksekti (p<0,05). ROP gelisimi olan ve olmayan gruplar arasinda CCT, ACD,
AL ortalamalar1 anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). ROP gelisimi olan grupta
zon, ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha geriydi (p<0,05). (Tablo 8)

Tablo 8. ROP gelisimi olan ve olmayan gruplarin demografik, biyometrik ve okiiler &zelliklerini
gosteren tablo

ROP Geligimi (-) ROP Gelisimi (+) p
Ort.ss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan
Cinsiyet Kiz 11 45,8% 20 47,6% 0,889 *
Erkek 13 54,2% 22 52,4%
DH 350 + 1,2 35,5 305 = 31 32,0 0,000 ™
DH <32 0 0,0% 25 59,5% 0,000 *
>33 24 100,0% 17 40,5%
DA (gram) 2207,5 + 460,5 22650 1507,5 + 5755 1480,0 0,000 ™
SE (D) (ortalama) 05 + 0,6 0,5 1,1 £ 0,9 1,0 0,013 !
CCT 535,8 + 37,8 535,8 514,1 + 22,3 507,5 0,248 !
(um)(ortalama)
ACD (mm) 34 + 04 3,4 32 + 0,2 31 0340 "
(ortalama)
AL (mm) 21,1 + 11 21,1 209 + 0,5 20,8 0,874 !
(ortalama)
Zon 1 0 0,0% 6 14,3% 0,000 *
2 3 12,5% 34 81,0%
3 21 87,5% 2 4,8%
Evre 0 24 100,0% 5 11,9% 0,000 *
1 0 0,0% 22 52,4%
2 0 0,0% 9 21,4%
3 0 0,0% 6 14,3%
Tedavi ) 24 100,0% 23 54,8% 0,000 *
Gereksinimi +) 0 0,0% 19 45,2%
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'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test
ROP: Prematiire Retinopatisi, DH: Dogum Haftasi, DA: Dogum Agirligi, SE: Sferik Eklvalan, D:
Diyoptri, CCT: Santral Kornea Kalinligi, ACD: Anterior Kamara Derinligi, AL: Aksiyel Uzunluk

Dogum Haftasi Dogum Agirhg:
35.0 2500.0
34.0 2000.0 A
330 1500.0
32.0
310 1000.0
30.0 500.0
29.0 00
28.0 ROP ROP
ROP ROP Gelisimi (- Gelisimi
Geligimi (-) Gelisimi (+) ) +)
SE Ortalama
100.0%
80.0%
1.2 60.0%
Lo 40.0%
0.8 7
0.6 20.0%
0.4 0.0%
0.2 | Il 1
0.0 Zon
ROP ROP o
Gelisimi (-)  Geligimi OROP Geligimi (-)
(+) B ROP Gelisimi (+)

Grafik 4. ROP gelisimi olan ve olmayan gruplarin demografik, biyometrik ve okuler dzelliklerini
gosteren grafikler

Prematire retinopatisi gelisimi olan ve olmayan gruplar arasinda DGTT-II
sonucu, alt testlerin ortalamasiyla test esnasindaki yas arasindaki fark, KS Gelisim
sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, IM Gelisim sonucuyla test

esnasindaki yas arasmdaki fark, Dil Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas

42



arasindaki fark, KM Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, anne ve

baba egitim diizeyi anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). (Tablo 9)

Tablo 9. ROP gelisimi olan ve olmayan gruplarin ndrogelisimsel 6zelliklerini gosteren tablo

ROP Geligimi (-) ROP Gelisimi (+) p
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.#ss/n-%  Medyan

DGTT-Il  Gegti 18 75,0% 30 71,4% 0,754 *

Kald: 6 25,0% 12 28,6%
Alt Testler Ortalama 43 + 3,3 4,3 45 + 6,2 20 0301 "
Farki
KS Gelisim Farki 52 + 45 4.0 40 + 6,7 2,5 0,237 ™
IM Gelisim Farki 24 + 41 3,0 39 + 81 2,0 0,888 ™
Dil Gelisim Farki 6,8 + 6,6 5,0 53 = 7,7 3,0 0,110 ™
KM Gelisim Farki 26 + 26 3,0 47 + 8,6 2,0 0,941 ™
Anne <Lise 8 33,3% 15 35,7% 0,845 *
Egitim >Lise 16 66,7% 27 64,3%
Baba <Lise 8 33,3% 15 35,7% 0,845 *
Egitim >Lise 16 66,7% 27 64,3%

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test '
ROP: Premature Retinopatisi, DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, KS: Kisisel Sosyal, IM:
Ince Motor, KM: Kaba Motor

80.0%
70.0% ]
60.0% A
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Gecti Kaldi

Denver Gelisim Testi
OROP Gelisimi (-)
B ROP Gelisimi (+)

Grafik 5. ROP gelisimi olan ve olmayan gruplarin nérogelisimsel 6zelliklerini gosteren grafik

Prematiire retinopatisi gelisimi olan ve olmayan gruplar arasinda amonyak,
ALP, LDH, Na, DBK, homosistein, TSH, sT4, B12, folat, 25-OH-D, WBC, Hb
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degerleri anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). ROP gelisimi olan grupta laktat,
Fe, ferritin degerleri ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). ROP gelisimi olan grupta K, Plt degerleri ROP gelisimi olmayan gruptan
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). (Tablo 10)

Tablo 10. ROP geligimi olan ve olmayan gruplarin biyokimyasal 6zelliklerini gosteren tablo

ROP Geligimi (-) ROP Gelisimi (+)

Ort.tss Medyan Ort.xss Medyan P
Amonyak (umol/L) 415 + 111 39,4 41,1 + 10,3 39,0 0,862
Laktat (mmol/L) 14 + 05 1,2 6,0 £+ 6,6 1,6 0,046
ALP (U/L) 2249 + 729 2110 2354 + 94,0 2110 0,920
LDH (U/L) 290,2 + 36,9 286,5 308,2 £ 90,9 2895 0,566
Na (nmol/L) 136,8 + 1,9 137,0 136,8 + 1,9 137,0 0,892
K (nmol/L) 47 + 04 4,6 44 £ 0,3 4,4 0,003
Fe (ug/dL) 44,4 + 20,7 42,5 60,5 + 27,7 63,0 0,016
DBK (ug/dL) 312,7 + 55,8  314,0 296,6 + 62,8 301,0 0,302
Homosistein(umol/L) 6,0 £+ 2,7 5,3 6,6 £+ 2,8 6,0 0,067
TSH (mIU/L) 29 + 2,2 2,1 26 + 1.3 25 0,655
sT4 (ng/dL) 1,1 + 0,3 0,9 10 £ 0,2 1,0 0,800
B12 (ng/dL) 355,5 + 158,0 340,0 409,7 £ 177,8 381,0 0,341
Folat (ng/dL) 18,0 + 45 17,1 157 + 6,4 145 0,161
Ferritin (ng/dL) 26,5 £ 32,7 17,1 359 + 349 23,6 0,033
25-OH-D (pg/L) 274 £ 7,0 25,9 28,5 + 104 26,4 0,785
WBC (x10%/uL) 99 + 25 9,2 93 + 2,1 88 0,314
Hb (g/dL) 12,0 + 1,8 11,5 11,7 + 1,0 11,9 0,754
PIt (x103/uL) 3932 £ 91,6  396,0 3209 + 78,1  307,0 0,001

'Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test
ROP: Prematire Retinopatisi, ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Na: Sodyum, K:
Potasyum, Fe: Demir, DBK: Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, sT4:

Serbest Tiroksin, 25-OH-D: 25 Hidroksi D Vitamini, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, Hb: Hemoglobin,

Plt: Platelet Sayist
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Grafik 6. ROP gelisimi olan ve olmayan gruplarm biyokimyasal 6zelliklerini gosteren grafikler

Prematdire retinopatisi gelisimi olan ve olmayan gruplar arasinda MV ihtiyaci
anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). ROP gelisimi olan grupta YDYB sliresi ve
MV suresi ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
ROP gelisimi olan grupta 5. dakika APGAR skoru ROP gelisimi olmayan gruptan
anlamli olarak daha disiiktii (p<0,05). ROP gelisimi olan grupta sepsis, PDA, BPD
oranlar1t ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). ROP
gelisimi olan ve olmayan gruplar arasmda NEK, IKH ve yenidogan trombositopeni

oranlar1 anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). (Tablo 11)

Tablo 11. ROP gelisimi olan ve olmayan gruplarin neonatal 6zelliklerini gésteren tablo

ROP Geligimi (-) ROP Geligimi (+)
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan

YDYB Siiresi 14,1 £ 12,1 11,0 48,1 + 28,7 480 0,000 "

O 2 8,3% 4 9,5% xz
MV +) 22 9L,7% 38 90,5% 0871
MV Siiresi 25 £ 20 2,0 15,1 £ 15,7 10,0 0,000 ‘!
gk?)ffj'ka APGAR 74 + 08 7,0 6,8 + 0,9 60 0,005 "
Yenidoga:n _ O] 24 100,0% 38 90,5% 0288 X
Trombositopeni (+) 0 0,0% 4 9,5% '
Sepsis () 17 70,8% 17 40,5% 0018 *

+) 7 29,2% 25 59,5% !
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() 18  750%

21 50,0%
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'Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)

ROP: Prematiire Retinopatisi, YDYB: Yenidogan Yogun Bakim, MV: Mekanik Ventilasyon,
APGAR: Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration PDA: Patent Duktus Arteriyozus, BPD:
Bronko Pulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan Enterokolit, IKH: Intrakraniyal Hemoraji

Yogun Bakim Siiresi Mekanik Ventilasyon Suresi
50.0 16.0
14.0
40.0 12.0
30.0 100
8.0
20.0 6.0
10.0 d 4.0
2.0
0.0 0.0
ROP ROP ROP ROP
Gelisimi (-) Gelisimi (+) Geligimi (-) Geligimi (+)
5.Dakika APGAR Skoru
80.0%
70.0%
60.0%
76 50.0%
7.4 40.0%
79 30.0%
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.0 10.0%
6.8 0.0%
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6.4 Sepsis
ROP ROP L
Gelisimi (-)  Gelisimi BROP Gelisimi (-)
(+) B ROP Gelisimi (+)
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Grafik 7. ROP gelisimi olan ve olmayan gruplarin neonatal 6zelliklerini gosteren grafikler

Caligmaya dahil edilen toplam 66 hasta ayrica 2 gruba ayrildi. Bu gruplar;

ROP nedeniyle tedavi gereksinimi olan 19 hasta (Grup 1) ve ROP nedeniyle tedavi

gereksinimi olmayan 47 hastadan (Grup 2 ve Grup 3’iin toplami) olusuyordu. Tedavi

alan ve almayan gruplar arasi karsilastirmalara ait veriler tablo 12-15te detayl

sekilde verilmistir.

Tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Tedavi gereksinimi olan grupta DH, DA

tedavi gereksinimi olmayan gruptan anlamli olarak daha disiikti (p<0,05). Tedavi

gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda SE, CCT, ACD, AL ortalamalari

anlamli farklhilik gostermemistir (p>0,05). Tedavi gereksinimi olan grupta zon, tedavi

gereksinimi olmayan gruptan anlamli olarak daha gerideydi (p<0,05). (Tablo 12)

Tablo 12. ROP tedavisi gereksinimi olan ve olmayan gruplarin demografik, biyometrik ve okiiler
ozelliklerini gosteren tablo

Tedavi Gereksinimi (-)

Tedavi Gereksinimi (+) p

Ort.xss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan
Cinsiyet  Kiz 23 48,9% 8 42,1% 0,615 *
Erkek 24 51,1% 11 57,9%
DH 338 + 2,1 34,0 279 £ 17 28,0 0,000 ™
DH <32 6 12,8% 19 100,0% 0,000 *
>33 41 87,2% 0 0,0%
DA (gram) 2050,4 + 478,0 21450  1048,7 + 320,7 1000,0 0,000 ™
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SE (D) (ortalama) 0,7 = 0,6 0,8 1,2 £ 12 1,4 0,089 !
CCT (um) 517,1 + 30,8 505,8 516,8 + 23,0 5135 0,980 !
(ortalama)
ACD (mm) 33 03 3,2 32 + 0,2 31 0544 "
(ortalama)
AL (mm) 21,3 + 0,7 21,5 20,8 + 04 20,8 0,140 '
(ortalama)
Zon 1 0 0,0% 6 31,6% 0,000 **
2 24 51,1% 13 68,4%
3 23 48,9% 0 0,0%
Evre 0 24 51,1% 5 26,3% 0,067 X
1 20 42,6% 2 10,5%
2 3 6,4% 6 31,6%
3 0 0,0% 6 31,6%

'Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test
DH: Dogum Haftasi, DA: Dogum Agirligi, SE: Sferik Ekuvalan, D: Diyoptri, CCT: Santral Kornea
Kalinligi, ACD: Anterior Kamara Derinligi, AL: Aksiyel Uzunluk
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Grafik 8. ROP tedavisi gereksinimi olan ve olmayan gruplarin demografik, biyometrik ve okiler
Ozelliklerini gosteren grafikler

Tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda DGTT-II sonucu, alt
testlerin ortalamasiyla test esnasindaki yas arasindaki fark, KS Gelisim sonucuyla
test esnasindaki yas arasindaki fark, IM Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas
arasindaki fark, Dil Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, KM
Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, anne ve baba egitim diizeyi

anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). (Tablo 13)

Tablo 13. ROP tedavisi gereksinimi olan ve olmayan gruplarin noérogelisimsel 6zelliklerini gosteren
tablo

Tedavi Gereksinimi (-) Tedavi Gereksinimi (+) p
Ort.#ss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan
DGTT-Il  Gegti 34 72,3% 14 73,7% 0,912 *
Kaldi 13 27,7% 5 26,3%

I+

Test Esnasindaki Yas 17,7 18,9 410 0,002 ™

(Ay)

I+

11,0 15,0 34,5

Alt Testler Ortalama 214 + 12,4 18,3 40,6 + 23,2 480 0,009 ™
Alt Testler Ortalama 3,7 £ 41 2,3 6,1 + 75 2,8 0,487 ™
Farki

KS Gelisimi 22,1 + 12,2 16,0 38,7 + 22,0 43,0 0,008 "
KS Gelisim Farki 45 + 50 4,0 43 + 8,1 2,0 0,760 ™
IM Gelisimi 20,2 + 131 16,0 39,9 + 23,8 450 0,009 "
IM Gelisim Fark1 26 £ 59 2,0 54 + 8,8 2,0 0,500 ™
Dil Gelisimi 23,0 + 13,2 21,0 414 + 244 420 0,017 "
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Dil Gelisim Farki 54 + 58 4.0 6,9 + 10,3 3,0 0,921 ™
KM Gelisimi 20,1 + 12,6 17,0 423 + 255 48,0 0,002 ™
KM Gelisim Fark1 24 + 3,8 2,0 78 + 10,9 3,0 0,063 ™
Anne <Lise 16 34,0% 7 36,8% 0,829 X
Egitim >Lise 31 66,0% 12 63,2%

Baba <Lise 17 36,2% 6 31,6% 0,723 X
Egitim >Lise 30 63,8% 13 68,4%

M Mann-whitney u test / ** Ki-kare test o
DGTT-IL: Denver Gelisimsel Tarama Testi 11, KS: Kisisel Sosyal, IM: Ince Motor, KM: Kaba Motor

Tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda amonyak, ALP, LDH,
Na, K, Fe, DBK, homosistein, TSH, sT4, B12, ferritin, 25-OH-D, WBC, Hb, PIt
degerleri anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Tedavi gereksinimi olan grupta
laktat degeri tedavi gereksinimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Tedavi gereksinimi grupta folat degeri tedavi gereksinimi olmayan gruptan
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). (Tablo 14)

Tablo 14. ROP tedavisi gereksinimi olan ve olmayan gruplarin biyokimyasal 6zelliklerini gésteren
tablo

Tedavi Gereksinimi (-) Tedavi Gereksinimi (+) p

Ort.1ss Medyan Ort.xss Medyan
Amonyak (umol/L) 424 + 11,0 40,3 385 = 8,7 37,1 0,243 ™
Laktat (mmol/L) 30 + 49 1,2 76 £ 6,2 88 00110 "
ALP (U/L) 238,0 + 88,2 211,0 2157 + 82,0 1950 0,279 "
LDH (U/L) 300,7 + 485 2950 303,99 £+ 121,6 2810 0,226 ™
Na (nmol/L) 1370 + 1,9 137,0 136,4 + 2,0 137,0 0,306 "
K (nmol/L) 45 + 04 4,5 44 + 0,2 44 0412 "
Fe (ng/dL) 53,1 + 26,0 55,0 58,5 + 27,8 61,0 0,453 !
DBK (ug/dL) 3075 + 61,8 3150 290,2 + 56,6 289,0 0,295 '
Homosistein(umol/L) 6,2 + 24 5,4 6,9 + 3,7 6,1 0212 "
TSH (mIU/L) 2,7 + 18 2,3 29 + 14 28 0195 M
sT4 (ng/dL) 1,0 £ 0,3 0,9 10 £ 0,2 1,0 0470 ™
B12 (ng/dL) 401,2 + 166,4 400,0 362,3 + 1859 278,0 0,237 "
Folat (ng/dL) 179 + 51 17,6 132 + 6,3 126 0,003 "
Ferritin (ng/dL) 30,6 + 31,8 21,5 37,3 + 39,9 19,7 0,938 "
25-OH-D (ug/L) 28,1 + 8,2 26,4 28,0 + 11,7 248 0,488 ™
WBC (x10%/uL) 9,7 + 24 9,2 89 + 19 84 0,193 !
Hb (g/dL) 119 + 1,4 11,9 115 + 1,2 116 0505 "
PIt (x103/uL) 354,4 + 948  326,0 3294 + 747 3350 0,309 !

'Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test

ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, Fe: Demir, DBK:
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Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, sT4: Serbest Tiroksin, 25-OH-D: 25
Hidroksi D Vitamini, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet Sayist

Laktat Folat
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Grafik 9. ROP tedavisi gereksinimi olan ve olmayan gruplarin biyokimyasal 6zelliklerini gosteren
grafikler

Tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda MV ihtiyacit anlamli
farklilik gostermemistir (p>0,05). Tedavi gereksinimi olan grupta YDYB stiresi ve
MV siresi tedavi gereksinimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Tedavi gereksinimi olan grupta 5. dakika APGAR skoru tedavi gereksinimi
olmayan gruptan anlamli olarak daha diistiktii (p<0,05). Tedavi gereksinimi olan
grupta sepsis, BPD, NEK oranlar1 tedavi gereksinimi olmayan gruptan anlamli olarak
daha yiksekti (p<0,05). Tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda PDA,
IKH ve yenidogan trombositopeni oranlar1 anlamli farklilik gdstermemistir (p>0,05).

(Tablo 15)

Tablo 15. ROP tedavisi gereksinimi olan ve olmayan gruplarin neonatal 6zelliklerini gosteren tablo

Tedavi Gereksinimi (-) Tedavi Gereksinimi (+) p
Ort.#ss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan
YDYB Siresi 23,6 £ 22,8 17,0 65,9 = 19,5 64,0 0,000 "
MV ) 5 10,6% 1 5,3% 0,664 *
+) 42 89,4% 18 94,7%
MV Siresi 49 = 6,1 2,0 23,7 £ 17,8 14,0 0,000 '
5.Dakika APGAR 72 £ 09 7,0 6,4 £ 0,7 60 0,001 "
Skoru
Yenidogan ) 46 97,9% 16 84,2% 0,069 *
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Trombositopeni (+) 1 2,1% 3 15,8%

Sepsis ) 30 63,8% 4 21,1% 0,002 *
+) 17 36,2% 15 78,9%

PDA “) 31 66,0% 8 42,1% 0,074 *
+) 16 34,0% 11 57,9%

BPD “) 46 97,9% 10 52,6% 0,000 *
+) 1 2,1% 9 47,4%

NEK “) 44 93,6% 12 63,2% 0,002 *
+) 3 6,4% 7 36,8%

IKH ¢) 43 91,5% 16 84,2% 0,385 *
+) 4 8,5% 3 15,8%

'Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)

YDYB: Yenidogan Yogun Bakim, MV: Mekanik Ventilasyon, APGAR: Appearance, Pulse,
Grimace, Activity, Respiration PDA: Patent Duktus Arteriyozus, BPD: Bronko Pulmoner Displazi,
NEK: Nekrotizan Enterokolit, IKH: intrakraniyal Hemoraji

Yogun Bakim Siiresi Mekanik Ventilasyon Suresi
70.0 25.0
60.0 20.0
50.0
40.0 15.0
30.0 10.0
20.0
10.0 50
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Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Gereksinimi Gereksinimi Gereksinimi Gereksinimi
) +) ) (+)
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5.Dakika APGAR Skoru
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Grafik 10. ROP tedavisi gereksinimi olan ve olmayan gruplarin neonatal Ozelliklerini gosteren

grafikler

Calismaya dahil edilen toplam 66 hastaya uygulanan DGTT-Il sonuglarma
gore testi Gegti (G) ve Kaldi (K) olarak ayrica 2 gruba ayrilarak diger parametrelerle
korelasyonu incelendi. Bu gruplar; testi gecen 48 hasta ve testten kalan 18 hastadan
olusuyordu. DGTT-II’den gegen ve kalan gruplar arasi karsilagtirmalara ait veriler
tablo 16-19’da detayl sekilde verilmistir.

DGTT-II"den gecen ve kalan hastalar arasinda cinsiyet dagilimi, DH, DA,
SE, CCT, ACD, AL ortalamalari, zon, tedavi gereksinimi, tedavi turl ve tedavi

haftas1 anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). (Tablo 16)
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Tablo 16. DGTT-II’den gecen ve kalan gruplarin demografik, biyometrik ve okiiler ozelliklerini
gosteren tablo

DGTT-II p
Kald1 Gegti
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Cinsiyet Kiz 10 55,6% 21 43,8% 0,392 *
Erkek 8 44,4% 27 56,3%
DH 31,8 + 35 33,0 32,2 + 34 330 053 "
DH <32 8 44,4% 17 35,4% 0,501 **
>33 10 55,6% 31 64,6%
DA (gram) 17125 + 554,2 17375 1780,6 + 663,0 1980,0 0,640 ™
SE (D) (ortalama) 1,1 + 0,8 0,9 08 + 0,8 0,8 0,209 '
CCT (um) 503,3 + 12,1 509,0 523,0 £ 26,0 528,5 0,058 !
(ortalama)
ACD (mm) 30 £ 01 3,0 33 £ 0.2 33 0054 "
(ortalama)
AL (mm) 20,7 + 0,5 20,5 21,1 £ 05 21,3 0,137 !
(ortalama)
Zon Sag 1 2 11,1% 4 8,3% 0,673 *
2 9 50,0% 28 58,3%
3 7 38,9% 16 33,3%
3 2 11,1% 4 8,3%
Tedavi ) 13 72,2% 34 70,8% 0,912 *
Gereksinimi  (+) 5 27.8% 14 29.2%
IVB/LFK 1VB 3 60,0% 7 50,0% 0,702 *
LFK 2 40,0% 7 50,0%
Tedavi Haftasi 36,2 £ 2,2 37,0 376 + 3,3 38,0 0,397 !
(PMH)

'Bagmmsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test (Fischer test)

DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, DH: Dogum Haftasi, DA: Dogum Agirligi, SE: Sferik
Ekiivalan, D: Diyoptri, CCT: Santral Kornea Kalinligi, ACD: Anterior Kamara Derinligi, AL:
Aksiyel Uzunluk, IVB: Intravitreal Bevacizumab, LFK: Lazer Fotokoagiilasyon, PMH: Post-

menstriiel Hafta
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Grafik 11. DGTT-II’den gecen ve kalan gruplarin demografik, biyometrik ve okiler 6zelliklerini

gosteren grafikler

DGTT-II"den gecgen hastalarda alt testlerin ortalamasiyla test esnasindaki yas

arasindaki fark, KS Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, IM

Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, Dil Gelisim sonucuyla test

esnasindaki yas arasindaki fark, KM Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas

arasindaki fark, anne ve baba egitim dizeyi DGTT-II’den kalan hastalardan anlamli
olarak daha ytksekti (p<0,05). (Tablo 17)

Tablo 17. DGTT-II’den gegen ve kalan gruplarm nérogelisimsel 6zelliklerini gésteren tablo

DGTT-II p
Kald1 Gecti
Ort.#ss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan

Alt Testler Ortalama 01+ 1,7 -0,3 6,0 £+ 54 51 0,000 ™
Farkli
KS Gelisim Farki 1,7 £+ 6,8 -0,5 54 £ 53 4,0 0,009 ™
IM Gelisim Farki 21 + 41 -0,5 54 £ 6,6 4,0 0,000 ™
Dil Gelisim Farki 0,7 + 39 1,0 77 £ 74 50 0,000 ™
KM Gelisim Fark1 0,1 =+ 35 -1,0 54 £ 75 3,0 0,000 ™
Anne <Lise 10 55,6% 13 27,1% 0,031 *
Egitim >Lise 8 44,4% 35 72,9%
Baba <Lise 10 55,6% 13 27,1% 0,031 *
Egitim >Lise 8 44,4% 35 72,9%
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M Mann-whitney u test / ** Ki-kare test
DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, KS: Kisisel Sosyal, IM: Ince Motor, KM: Kaba Motor

Alt Testler Ortalama Farki
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Grafik 12. DGTT-II’den gegen ve kalan gruplarin norogelisimsel 6zelliklerini gosteren grafikler

DGTT-II’den gegen ve kalan hastalar arasinda amonyak, laktat, ALP, LDH,
Na, Fe, DBK, homosistein, TSH, sT4, B12, folat, 25-OH-D, WBC, Hb, Plt degerleri
anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). DGTT-II"den gecen hastalarda K degeri
DGTT-II’den kalan hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). DGTT-II"den
gecen hastalarda ferritin degeri DGTT-II’den kalan hastalardan anlamli olarak daha

diisiiktii (p<0,05). (Tablo 18)

Tablo 18. DGTT-II’den gegen ve kalan gruplarm biyokimyasal 6zelliklerini gosteren tablo
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DGTT-II P

Kald1 Gecti
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
Amonyak (umol/L) 41,2 + 10,0 41,2 41,3 + 10,8 38,2 0,630 ™
Laktat (mmol/L) 35 + 43 1,5 46 + 6,1 1,3 0914 "
ALP (U/L) 204,2 + 43,7  202,0 2419 + 96,2 21655 0,210 "
LDH (U/L) 316,6 + 118,4 290,0 296,1 + 52,8 288,0 0,989 "
Na (nmol/L) 137,1 + 2,1 137,5 136,7 + 1,8 137,0 0,212 ™
K (nmol/L) 43 £ 0,3 4,3 45 + 0,3 45 0,003 "
Fe (ng/dL) 53,7 £+ 26,1 50,0 55,0 + 26,8 56,5 0,863 '
DBK (ug/dL) 290,8 + 62,2 3125 3069 + 59,8 3025 0,339 !
Homosistein(umol/L) 56 + 16 5,4 6,7 £ 3,1 58 0,003 M
TSH (mIU/L) 25 + 13 2,5 28 + 19 23 0604 M
sT4 (ng/dL) 1,0 £ 0,3 1,0 10 £ 0,3 09 0943 "
B12 (ng/dL) 418,6 + 169,0 397,0 379,3 + 1732 3390 0,411 '
Folat (ng/dL) 16,1 + 6,4 16,0 16,7 + 57 151 0,908 ™
Ferritin (ng/dL) 45,6 + 40,2 25,9 27,6 £ 30,6 183 0,038 "
25-OH-D (pg/L) 275 £ 9,3 25,0 28,3 + 9,3 26,4 0,897 ™
WBC (x10%/uL) 10,3 + 1,9 10,5 92 + 23 85 0,051 "
Hb (g/dL) 11,7 £ 1.2 12,2 118 + 14 11,7 0,498 "
Plt (x10%/uL) 341,6 + 100,8 330,0 349,3 + 86,2 3295 0,758 !

'Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test

DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz,
Na: Sodyum, K: Potasyum, Fe: Demir, DBK: Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan
Hormon, sT4: Serbest Tiroksin, 25-OH-D: 25 Hidroksi D Vitamini, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, Hb:
Hemoglobin, Plt: Platelet Sayist

DGTT-II"den gegen ve kalan hastalar arasinda YDYB siresi, MV ihtiyaci,
MV suresi, 5. dakika APGAR skoru, yenidogan trombositopeni oranlari, Sepsis,
PDA, BPD, NEK, IKH oranlari ve ROP gelisimi anlamli farklilik gostermemistir
(p>0,05). (Tablo 19)

Tablo 19. DGTT-II’den gecen ve kalan gruplarin neonatal 6zelliklerini gosteren tablo

DGTT-II p
Kaldi Gecti
Ort.xss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan
YDYB Siresi 29,6 + 24,2 20,0 38,1 + 30,6 240 0,246 "
MV ) 1 5,6% 5 10,4% 1,000 *
(+) 17 94,4% 43 89,6%
MV Siresi 8,2 + 10,7 5,0 11,4 + 150 60 0,735 "
5.Dakika APGAR 6,9 + 0,9 7,0 70 £ 1,0 70 0843 M
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Skoru

Yenidogan ) 16 88,9% 46 95,8% 0,298 *

Trombositopeni +) 2 11,1% 2 4,2%

Sepsis ) 10 55,6% 24 50,0% 0,688 **
+) 8 44,4% 24 50,0%

PDA ) 9 50,0% 30 62,5% 0,358 **
+) 9 50,0% 18 37,5%

BPD ) 16 88,9% 40 83,3% 0,575 *
+) 2 11,1% 8 16,7%

NEK ) 16 88,9% 40 83,3% 0,575 *
+) 2 11,1% 8 16,7%

[KH ) 17 94,4% 42 87,5% 0,664 *
+) 1 5,6% 6 12,5%

ROP Geligimi  (-) 6 33,3% 18 37,5% 0,754 *
+) 12 66,7% 30 62,5%

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)

DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, YDYB: Yenidogan Yogun Bakim, MV: Mekanik
Ventilasyon, APGAR: Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration PDA: Patent Duktus
Avrteriyozus, BPD: Bronko Pulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan Enterokolit, IKH: intrakraniyal
Hemoraji, ROP: Prematiire Retinopatisi

Calismaya dahil edilen toplam 66 hastanin ortalama DH 32,1 + 3,4 haftayd:.
Hastalar DH 32 hafta ve altinda olan 25 hasta ile DH 32 haftadan biyuk olan 41
hasta olarak 2 gruba ayrilarak DH’nin diger parametrelerle korelasyonu incelendi.
DH’ye gore yapilan gruplar arasi karsilastirmalara ait veriler tablo 20-23’te detayli
sekilde verilmistir.

DH <32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). DH >33 hafta olan grupta DA DH <32
hafta olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). DH >33 hafta olan grupta
SE ortalamas1 DH <32 hafta olan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). DH
<32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda CCT, ACD, AL ortalamalar1
anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). DH >33 hafta olan grupta zon, DH <32
hafta olan gruptan anlamli olarak daha ileriydi (p<0,05). DH >33 hafta olan grupta
evre ve tedavi gereksinimi DH <32 hafta olan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0,05). (Tablo 20)

Tablo 20. DH <32 hafta ve >33 hafta olan gruplarin demografik, biyometrik ve okiiler 6zelliklerini
gosteren tablo

DH<32 hafta DH>33 hafta p
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Ort.tss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Cinsiyet Kiz 10 40,0% 21 51,2% 0,376 *
Erkek 15 60,0% 20 48,8%
DA (gram) 1142,0 £+ 381,9 1040,0  2140,1 + 4174  2200,0 0,000 ™
SE (D) (ortalama) 1,2 £ 10 1,3 0,7 + 0,6 05 0,036 '
CCT (um) 516,8 + 23,0 513,5 517,1 + 30,8 505,8 0,980 '
(ortalama)
ACD (mm) 32 + 0,2 3,1 33 £ 03 32 0544 "
(ortalama)
AL (mm) 20,8 + 04 20,8 21,3 + 0,7 215 0,140 '
(ortalama)
Zon 1 6 24,0% 0 0,0% 0,000 *
2 19 76,0% 18 43,9%
3 0 0,0% 23 56,1%
Evre 0 5 20,0% 24 58,5% 0,002 *
1 7 28,0% 15 36,6%
2 7 28,0% 2 4,9%
3 6 24,0% 0 0,0%
Tedavi ) 6 24,0% 41 100,0% 0,000 *
Gereksinimi +) 19 76,0% 0 0,0%

'Bagmmsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test

DH: Dogum Haftasi, DA: Dogum Agirligi, SE: Sferik Ekiivalan, D: Diyoptri, CCT: Santral Kornea
Kalinligi, ACD: Anterior Kamara Derinligi, AL: Aksiyel Uzunluk
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Grafik 13. DH <32 hafta ve >33 hafta olan gruplarin demografik, biyometrik ve okiiler 6zelliklerini
gosteren grafikler

DH <32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda DGTT-II sonucu, KS
Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasmdaki fark, IM Gelisim sonucuyla test
esnasindaki yas arasindaki fark, Dil Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas
arasindaki fark, KM Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, anne ve

baba egitim diizeyi anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). (Tablo 21)

Tablo 21. DH <32 hafta ve >33 hafta olan gruplarin nérogelisimsel 6zelliklerini gdsteren tablo

DH=<32 hafta DH>33 hafta p
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Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.#ss/n-%  Medyan

DGTT-II Gecti 17 68,0% 31 75,6% 0,501 *

Kald1 8 32,0% 10 24,4%
Alt Testler Ortalama 47 £+ 7,0 2,0 42 + 4.1 3,3 0,424 ™
Farki
KS Gelisim Farki 34 + 7,3 2,0 50 + 49 4,0 0,292 "
IM Gelisim Farki 40 + 91 1,0 30 £ 52 3,0 0,587 ™
Dil Gelisim Farki 56 + 9,2 2,0 6,0 + 6,0 50 0,212 ™
KM Gelisim Fark1 6,0 + 10,2 3,0 28 + 3,8 2,0 0,457 ™
Anne <Lise 10 40,0% 13 31,7% 0,493 X
Egitim >Lise 15 60,0% 28 68,3%
Baba <Lise 7 28,0% 16 39,0% 0,362 *
Egitim >Lise 18 72,0% 25 61,0%

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test o
DH: Dogum Haftasi, DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, KS: Kisisel Sosyal, IM: Ince

Motor, KM: Kaba Motor

DH <32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda amonyak, laktat, ALP,
LDH, Na, K, Fe, homosistein, TSH, sT4, B12, ferritin, 25-OH-D, WBC, Hb, PIt
degerleri anlaml farklilik gostermemistir (p>0,05). DH >33 hafta olan grupta DBK,
folat degerleri DH <32 hafta olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
(Tablo 22)

Tablo 22. DH <32 hafta ve >33 hafta olan gruplarin biyokimyasal 6zelliklerini gosteren tablo

DH<32 hafta DH>33 hafta p
Ort.tss Medyan Ort.xss Medyan
Amonyak (pumol/L) 38,3 + 8,0 37,1 43,1 + 115 40,3 0,051 ‘!
Laktat (mmol/L) 6,6 + 59 6,3 29 + 51 12 0,062 ™
ALP (U/L) 2238 + 985  187,0 236,4 + 79,2 220,0 0,204 "
LDH (U/L) 299,8 + 109,4 281,0 302,8 + 46,8 2950 0,165 ™
Na (nmol/L) 136,6 + 1,9 137,0 1370 + 1,9 137,0 0,407 ™
K (nmol/L) 44 + 0,3 4,4 45 + 04 45 0,092 "
Fe (ng/dL) 61,5 £ 30,9 62,0 50,5 + 22,7 54,0 0,102 ‘!
DBK (ug/dL) 280,7 + 65,0  289,0 3158 + 54,0 317,0 0,021 '
Homosistein(umol/L) 6,9 + 3,3 6,1 6,1 + 24 54 0,053 "
TSH (mIU/L) 28 + 14 2,5 27 + 19 23 029 "
sT4 (ng/dL) 1,0 £ 0,2 1,0 1,0 £ 0,3 09 0629 "
B12 (ng/dL) 369,9 + 178,1 296,0 402,3 + 168,7 4000 0,290 "
Folat (ng/dL) 139 + 6,4 13,0 18,1 + 49 176 0,004 "
Ferritin (ng/dL) 38,7 £ 405 21,7 28,7 + 29,5 20,0 0,459 ™
25-OH-D (pg/L) 28,3 + 10,6 24,9 279 + 85 26,4 0843 ™
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WBC (x10%/uL) 89 + 2,0 8,4 99 + 2,3 92 0,083 !
Hb (g/dL) 116 + 1,2 11,8 120 + 1,4 11,8 0,236
Plt (x10°/uL) 3222 + 72,3 3030 3624 + 964 3340 0,077 °

'Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test

DH: Dogum Haftasi, ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Na: Sodyum, K:
Potasyum, Fe: Demir, DBK: Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, sT4:
Serbest Tiroksin, 25-OH-D: 25 Hidroksi D Vitamini, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, Hb: Hemoglobin,
PIt: Platelet Sayisi

Folat
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10.0
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0.0

Dogum Dogum
Haftasi<32 Haftasi>33

Grafik 14. DH <32 hafta ve >33 hafta olan gruplarin biyokimyasal 6zelliklerini gosteren grafik

DH <32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda MV ihtiyac1 anlaml1
farklilik gostermemistir (p>0,05). DH >33 hafta olan grupta YDYB siiresi ve MV
stresi DH <32 hafta olan gruptan anlamli olarak daha disiikti (p<0,05). DH >33
hafta olan grupta 5. dakika APGAR skoru DH <32 hafta olan gruptan anlamli olarak
daha yuksekti (p<0,05). DH <32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda
yenidogan trombositopeni, PDA ve IKH oranlar1 anlamli farklilik gdstermemistir
(p>0,05). DH >33 hafta olan grupta sepsis, BPD, NEK oranlar1 ve ROP gelisimi DH
<32 hafta olan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). (Tablo 23)

Tablo 23. DH <32 hafta ve >33 hafta olan gruplarin neonatal dzelliklerini gosteren tablo

DH<32 hafta DH>33 hafta p
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan
YDYB Suresi 65,4 = 23,6 64,0 17,7 £ 12,4 150 0,000 ™
MV ) 1 4,0% 5 12,2% 0,261 *
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(+) 24 96,0% 36 87,8%

MV Siiresi 20,0 + 17,4 11,0 42 + 50 20 0,000 "

5.Dakika APGAR 6,4 + 0,7 6,0 73 09 70 0,000 "

Skoru

Yenidogan () 22 88,0% 40 97,6% 0,148 *

Trombositopeni (+) 3 12,0% 1 2.4%

Sepsis ) 7 28,0% 27 65,9% 0,003 *
(+) 18 72,0% 14 34,1%

PDA () 12 48,0% 27 65,9% 0,152 *
(+) 13 52,0% 14 34,1%

BPD () 15 60,0% 41 100,0% 0,000 *
(+) 10 40,0% 0 0,0%

NEK () 16 64,0% 40 97,6% 0,000 *
+ 9 36,0% 1 2,4%

iKH () 20 80,0% 39 95,1% 0,053 *
+ 5 20,0% 2 4,9%

ROP Geligimi (- 0 0,0% 24 58,5% 0,000 *
(+) 25 100,0% 17 41,5%

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)
DH: Dogum Haftasi, YDYB: Yenidogan Yogun Bakim, MV: Mekanik Ventilasyon, APGAR:
Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration, PDA: Patent Duktus Arteriyozus, BPD: Bronko
Pulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan Enterokolit, IKH: intrakraniyal Hemoraji, ROP: Prematiire
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5.Dakika APGAR Skoru
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Grafik 15. DH <32 hafta ve >33 hafta olan gruplarin neonatal 6zelliklerini gosteren grafikler
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Calismaya dahil edilen toplam 66 hasta ayrica vaskilarizasyonun yerine gore
2 gruba ayrildi ve diger parametrelerle korelasyonunua bakildi. Bu gruplar;
vasklarizasyonu Zon | ve Il de saptanan 43 hasta ile vaskilarizasyonu Zon Ill’te
saptanan 23 hastadan olusuyordu. Zona gore yapilan gruplar arasi karsilastirmalara
ait veriler tablo 24-27°de detayl sekilde verilmistir.

Zon I-1l ve Zon Il olan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlaml farklilik
gostermemistir (p>0,05). Zon |11 olan grupta DH, DA Zon I-ll olan gruptan anlaml
olarak daha yiksekti (p<0,05). Zon Ill olan grupta SE ortalamasi, evre ve tedavi
gereksinimi Zon I-1I olan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). Zon I-11 ve
Zon Il olan gruplar arasinda CCT, ACD, AL ortalamalar1 anlamlhi farklilik
gostermemistir (p>0,05). (Tablo 24)

Tablo 24. Zon I-11 ve Zon 111 olan gruplarin demografik, biyometrik ve okiiler 6zelliklerini gésteren
tablo

Zon I-11 Zon I p
Ort.ss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan
Cinsiyet Kiz 19 44,2% 12 52,2% 0,536 *
Erkek 24 55,8% 11 47,8%
DH 30,6 + 3,1 32,0 350 + 1,3 36,0 0,000 ™
DH <32 25 58,1% 0 0,0% 0,000 *
>33 18 41,9% 23 100,0%
DA (gram) 15050 + 557,3 1500,0 22426 + 4642 2300,0 0,000 ™
SE (D) (ortalama) 1,0 £ 09 1,0 05 + 0,6 05 0021 "
CCT (um) 514,1 + 22,3 507,5 535,8 + 37,8 535,8 0,248 !
(ortalama)
ACD (mm) 32 + 0,2 3,1 34 £ 04 34 0340 "
(ortalama)
AL (mm) 209 + 0,5 20,8 21,1 £+ 11 21,1 0,874 !
(ortalama]
Evre 0 8 18,6% 21 91,3% 0,000 *
1 20 46,5% 2 8,7%
2 9 20,9% 0 0,0%
3 6 14,0% 0 0,0%
Tedavi ) 24 55,8% 23 100,0% 0,000 *
Gereksinimi +) 19 44,2% 0 0,0%

'Bagmmsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test
DH: Dogum Haftasi, DA: Dogum Agirligi, SE: Sferik Ek{ivalan, D: Diyoptri, CCT: Santral Kornea
Kalinligi, ACD: Anterior Kamara Derinligi, AL: Aksiyel Uzunluk,
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Grafik 16. Zon I-1l ve Zon Il olan gruplarin demografik, biyometrik ve okiiler dzelliklerini gosteren
grafikler
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Zon I-1l ve Zon Il olan gruplar arasmmda DGTT-II sonucu, KS Gelisim
sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, IM Gelisim sonucuyla test
esnasindaki yas arasindaki fark, Dil Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas
arasindaki fark, KM Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, anne ve

baba egitim diizeyi anlaml farklilik géstermemistir (p>0,05). (Tablo 25)

Tablo 25. Zon I-11 ve Zon 11l olan gruplarin nérogelisimsel 6zelliklerini gésteren tablo

Zon |- Zon Il p
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.#ss/n-%  Medyan
DGTT-Il  Gegti 32 74,4% 16 69,6% 0,673 *
Kaldi 11 25,6% 7 30,4%
Test Esnasindaki Yas 25,0 £ 16,3 19,0 17,7 + 13,1 150 0,066 ™

(Ay)

Alt Testler Ortalama 29,7 + 19,7 23,3 216 = 14,2 16,3 0,128 "
Alt Testler Ortalama 47 + 6,1 2,0 39 £ 35 2,5 0,747 ™
Farki

KS Gelisimi 29,3 + 18,5 27,0 22,5 + 13,6 150 0,077 ™
KS Gelisim Farki 42 + 6,6 3,0 48 + 4,7 4,0 0,632 "
IM Gelisimi 29,0 £ 20,3 22,0 20,1 + 14,8 16,0 0,089 ™
IM Gelisim Fark1 39 = 8,0 2,0 24 £ 4,2 3,0 0,93 "
Dil Gelisimi 30,7 £ 20,3 23,0 24,0 + 15,6 200 0,215 ™
Dil Gelisim Farki 56 = 7,6 3,0 6,2 + 6,8 4,0 0,474 ™
KM Gelisimi 30,0 £ 21,7 23,0 19,8 + 14,2 15,0 0,063 ™
KM Gelisim Fark: 50 = 8,3 3,0 20 £ 29 3,0 0,273 ™
Anne <Lise 15 34,9% 8 34,8% 0,993 *
Egitim >Lise 28 65,1% 15 65,2%

Baba <Lise 15 34,9% 8 34,8% 0,993 *
Egitim >Lise 28 65,1% 15 65,2%

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test o
DGTT-II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, KS: Kisisel Sosyal, IM: Ince Motor, KM: Kaba Motor

Zon I-11 ve Zon 11l olan gruplar arasinda amonyak, laktat, ALP, LDH, Na, K,
DBK, homosistein, TSH, sT4, B12, folat, ferritin, 25-OH-D, WBC, Hb degerleri
anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Zon 1l olan grupta Fe degeri Zon I-11 olan
gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). Zon 111 olan grupta PIt degeri Zon I-11
olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). (Tablo 26)

Tablo 26. Zon I-11 ve Zon 1l olan gruplarin biyokimyasal 6zelliklerini gosteren tablo
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Zon I-11 Zon 11l p
Ort.xss Medyan Ort.xss Medyan

Amonyak (umol/L) 40,2 + 9,3 39,0 433 + 12,4 40,3 0,623
Laktat (mmol/L) 58 + 6,5 1,6 14 £ 05 1,2 0,070
ALP (U/L) 2343 + 93,0  208,0 226,6 + 743 211,0 0,957
LDH (U/L) 305,3 £ 895  288,0 2948 + 40,8 288,0 0,936
Na (nmol/L) 136,7 + 1,9 137,0 1370 + 1,9 137,0 0,515
K (nmol/L) 44 + 0,3 4.4 46 = 0,3 45 0,119
Fe (ug/dL) 60,0 + 27,1 61,0 447 + 225 41,0 0,021
DBK (ug/dL) 298,0 £ 63,6  303,0 310,8 + 54,3  310,0 0,419
Homosistein(umol/L) 6,5 + 2,8 5,8 6,1 £+ 2,8 54 0,133
TSH (mIU/L) 30 = 1,9 2,5 24 + 1,3 20 0,141
sT4 (ng/dL) 1,0 £ 0,3 1,0 10 £ 0,3 09 0,233
B12 (ng/dL) 394,8 + 1815 359,0 381,1 + 1550 374,0 0,793
Folat (ng/dL) 155 + 6,3 14,4 18,4 + 4,6 17,6 0,056
Ferritin (ng/dL) 34,3 + 33,0 23,3 29,1 + 36,7 17,6 0,095
25-OH-D (ug/L) 28,3 + 10,3 26,4 276 + 7,0 26,0 0,957
WBC (x10%/uL) 92 + 21 8,6 10,1 £ 25 9,2 0,102
Hb (g/dL) 118 £ 1,3 11,9 119 + 14 11,7 0,952
Plt (x10%/uL) 323,0 £ 80,0 303,0 392,3 + 90,9 396,0 0,002

'Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test
ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, Fe: Demir, DBK:
Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, sT4: Serbest Tiroksin, 25-OH-D: 25

Hidroksi D Vitamini, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet Sayisi

Zon I-1l ve Zon Ill olan gruplar arasinda MV ihtiyact anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). Zon Il olan grupta YDYB siresi ve MV siresi Zon I-11
olan gruptan anlamli olarak daha disiiktii (p<0,05). Zon Il olan grupta 5. dakika
APGAR skoru Zon I-Il olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Zon I-II
ve Zon Il olan gruplar arasinda yenidogan trombositopeni, PDA, NEK, [KH oranlari
anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). Zon 111 olan grupta sepsis, BPD oranlar1 ve
ROP gelisimi Zon I-11 olan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). (Tablo 27)

Tablo 27. Zon I-11 ve Zon 11l olan gruplarin neonatal dzelliklerini gosteren tablo

Zon I-11 Zon Il p
Ort.xss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan
YDYB Suresi 47,8 + 29,3 50,0 13,3 £ 6,9 12,0 0,000 "
MV ) 4 9,3% 2 8,7% 0,935 *
+) 39 90,7% 21 91,3%
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MV Siiresi 14,7 + 15,7 10,0 28 £ 29 20 0000 "

5.Dakika APGAR 6,8 £ 0,9 6,0 74 + 08 70 0,010 "

Skoru

Yenidogan ¢) 39 90,7% 23 100,0% 0,289 *

Trombositopeni  (+) 4 9,3% 0 0,0%

Sepsis ¢) 17 39,5% 17 73,9% 0,008 *
(+) 26 60,5% 6 26,1%

PDA “) 22 51,2% 17 73,9% 0,073 *
+ 21 48,8% 6 26,1%

BPD ) 33 76,7% 23 100,0% 0,012 *
(+) 10 23,3% 0 0,0%

NEK ) 34 79,1% 22 95,7% 0,073 *
+) 9 20,9% 1 4,3%

IKH ) 37 86,0% 22 95,7% 0,227 *
+) 6 14,0% 1 4,3%

ROP Gelisimi (- 3 7,0% 21 91,3% 0,000 *
(+) 40 93,0% 2 8,7%

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)
YDYB: Yenidogan Yogun Bakim, MV: Mekanik Ventilasyon, APGAR: Appearance, Pulse,

Grimace, Activity, Respiration PDA: Patent Duktus Arteriyozus, BPD: Bronko Pulmoner Displazi,
NEK: Nekrotizan Enterokolit, IKH: Intrakraniyal Hemoraji, ROP: Prematlre Retinopatisi
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Grafik 17. Zon I-11 ve Zon 111 olan gruplarin neonatal dzelliklerini gosteren grafikler
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5. TARTISMA

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik  Oftalmoloji Birimi’nde 2011-2022 yillar1 arasinda yatan hasta
konsiiltasyonu ya da ayaktan bagvuruyla gelen ROP taramasi yapilan ve galismamiz
esnasinda 0-6 yas araliginda olan prematiire hastalardan, beyin MR goriintiilemeleri
“normal” veya “prematiirite ile uyumlu” olarak raporlanan ve herhangi bir patolojik
bulgu belirtilmeyen, 5. dakika APGAR skoru en az 6 olan hastalar dahil edildi.
Taramalar esnasinda ROP tanis1 almayan prematiire hastalar ise kontrol grubuna
dahil edildi. Beyin MR goriintiilemeleri “normal” veya “prematiirite ile uyumlu”
olarak raporlanan ve herhangi bir patolojik bulgu belirtilmeyen, 5. dakika APGAR
skoru en az 6 olan hastalarin se¢ilme nedeni; ileri diizey bir hipoksiye maruziyetin
olmadig1 ve norolojik agidan daha hafif klinikli olan hastalar1 ¢alismaya dahil
etmekti. Bu sayede calismanin amaci olan; ROP tanismin ve ROP nedeniyle
uygulanan tedavilerin, hastanin noérogelisimi agisindan etkilerini inceleyebilmek
amaglandu.

Calismaya dahil olan tiim hastalarin cinsiyeti, dogum tarihi, DH (post-
menstriel), DA, yapilan son muayene esnasindaki yasi demografik veri olarak alindu.
Sag ve sol goz icin sferik ve silindirik refraksiyon degerleri ile SE degerleri,
anizometropi varhigi, sasilik varlig1 ise ROP tanis1 ve tedavisinin okiler fonksiyonel
gelisime etkilerini karsilastirabilmek i¢in not edildi. ROP evre ve zonu, uygulanan
tedavi (IVB/LFK) ve uygulama haftas1 (post-menstriiel), ilave tedavi ihtiyaci ve
zamani ROP tedavisinin ¢esidi ve zamanlamasinin ndrogelisime etkilerini géstermek
icin kaydedildi. Bas gevresi, boy ve Kilo hastalarin yasitlarma gore gelisimini
degerlendirmek amaciyla kaydedildi.

Derin tendon refleksleri tiim hastalarimizda bilateral normal diizeydeydi. Bu
durumu hastalarimizda birinci motor ndron etkileniminin olmamasma bagladik. ROP
tanis1 ve tedavisinin norogelisime olan etkilerini gorebilmek i¢in segilen hasta grubu
norolojik olarak daha hafif klinikli hastalardan olusmaktaydi. Calisma, daha agir
Klinikli hastalarla tekrarlanarak, sonuclar bu temelde karsilastirilabilir.

Anne ve babanm egitim durumu ve sosyo-ekonomik diizey ROP tanisi ve
tedavisi ile norogelisime bir etkisi olup olmadigini gérmek amacryla incelendi.

Amonyak ve laktat seviyeleri, ndrogelisim testindeki muhtemel bir negatif etkilenimi
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gostermek i¢in alindi. Fe, DBK, homosistein, B12, folat, ferritin, 25-OH-D vitamin
seviyeleri ise néron gelisimi ve norogelisim agisindan olas1 koruyucu etkilerinin olup
olmadigin1 goérmek igin kaydedildi. Calismamizda; norogelisimsel ve okiiler
etkilerini géstermek amaciyla A vitamini seviyesinin de ¢alisilmasi planlandi. Ancak
tetkik almamadi ve ¢alismaya dahil edilemedi. Bu durum ¢alismamizin bir kisitlilig1
olarak belirtilebilir.

Yenidogan dénemindeki trombositopeni dykiisii, YDYB siresi, MV 6ykisi
ve stiresi, sepsis, PDA, BPD, NEK, IKH &ykiisii, 1. ve 5. dakika APGAR degerleri
hastalarin hipoksiden etkilenimleri ve ROP risk faktorlerinin varhigi agisindan
karsilastirilmalar1 amaciyla kaydedildi.

Uyum saglayabilen hastalardan Snellen eselindeki EIDGK ve CCT, ACD,
AL gibi biyometrik o6lcumler okiler fonksiyonel gelisimin ve etkilenimin
degerlendirilmesi amaciyla analiz edildi.

Noérogelisimin degerlendirilmesi DGTT-II ile yapildi. DGTT-II; KM, iM, Dil
ve KS olmak Uzere dort alt testten olusmaktadir. Hastanin test esnasindaki yasi ile
her bir alt testteki performansi ve alt testlerin ortalama performansi ay olarak
belirlendi. Her bir alt testin ve alt testler ortalamasmin hastanin yasina gore farki
kaydedildi. Bu sayede hastanin hem alt testlerde hem de tiim testler ortalamasinda
kendi yasmdan beklenilen sonuca gére daha ileride mi yoksa daha geride mi oldugu
gorulda.

Calismamizda ROP gelismemis prematiire grupta (Grup 3) DH ve DA ROP
gelismis gruptan (Grup 1 ve 2) anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavi almamis ROP
tanili grupta (Grup 2) DH ve DA tedavi almig ROP tanili gruptan (Grup 1) anlamli
olarak daha ylksekti. Tedavi gereksinimi olan grupta (Grup 1) DH ve DA tedavi
gereksinimi olmayan gruptan (Grup 2 ve 3) anlamli olarak daha disiiktii.
Caligmamizda DH >33 hafta olan grupta DA DH <32 hafta olan gruptan anlamli
olarak daha yiksekti. Zon Il yerlesimli olan grupta DH ve DA Zon I-11 yerlesimli
olan gruptan anlaml olarak daha yiiksekti. Caligmamizla uyumlu olarak Yau ve ark.
(67) ¢ogul gebeliklerdeki Cinli bebekler arasinda ROP goriilme sikligint ve risk
faktorlerini belirledikleri ¢aligmalarinda; daha diisiik DH ve DA’y1 ROP tanis1 ve
tedavi gerektiren ROP gelisimi i¢in ortak bagimsiz risk faktorleri olarak

bulmuslardir.
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Calismamizda tedavi almig ROP tanili grupta SE ortalamasi ROP gelismemis
prematiire gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. ROP gelisimi olan grupta SE
ortalamast ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. DH <32
hafta olan grupta SE ortalamasi DH >33 hafta olan gruptan anlamli olarak daha
yuksekti. Zon I-1l yerlesimli olan grupta SE ortalamast Zon Il yerlesimli olan
gruptan anlamli olarak daha yiksekti. ROP olgularinda refraksiyon kusurlar1
hakkinda nispeten az sayida yaymlanmis makale bulunmaktadir. Bu yayimnlardan
calismamizdan farkli olarak Gerd ve ark. (68) epidemiyolojik c¢alismalarinda
refraksiyon kusurlarmin dagilimlarini; ROP gelistirmeyen, tedavi ihtiyaci olmayacak
diizeyde ROP gelistiren ve agir, tedavi gerektiren ROP tanist olan gruplarda benzer
olarak bulmuslardir. Buna karsin ¢alismamizla uyumlu olarak Chen ve ark. (69)
prematiritenin refraksiyon kusurlar1 i¢in bir risk faktorii oldugunu, disik DH ve
diistik DA olan hastalarda daha fazla refraksiyon kusuru goriildiigiinii belirtmektedir.
Calismamizda tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda SE ortalamasi
anlamh farklhilik gostermemistir. Literatiirde de ¢alismamizla uyumlu sekilde Giinay
ve ark. (70) tedavi edilen ve tedavi ihtiyaci olmayan hastalar arasinda SE agisindan
anlamli bir fark bulmamislardir.

Gruplar arasmnda (Grup 1-2-3), ROP gelisimi olan ve olmayan gruplar
arasinda, tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda CCT, ACD ve AL
ortalamalar1 anlamli farklilik gostermemistir. Calismamizla uyumlu olarak; 13
caligmay1 igeren meta-analizlerinde Kong ve ark. (71) ROP tanisinin ve tedavi
ihtiyacinin biyometrik Ol¢iimler agisindan anlamli bir farklilik olusturmadigini
bildirmislerdir.

DH <32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda CCT, ACD, AL
ortalamalar1 anlamli farklilik gostermemistir. Zon |I-1I yerlesimli ve Zon Il
yerlesimli olan gruplar arasinda CCT, ACD, AL ortalamalar1 anlamli farklilik
gostermemistir. Calismamizdan farkli olarak Yang ve ark. (72) 633 prematire hasta
ile yaptiklar1 ¢alismalarinda tiim okiiler biyometrik parametrelerin DA ve DH ile
pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Bu farkliligin calismamizdaki hasta
sayisinin nispeten az olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ROP gelisimi olan grupta zon, ROP gelisimi olmayan gruptan

anlamli olarak daha geriydi. Tedavi gereksinimi olan grupta zon, tedavi gereksinimi
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olmayan gruptan anlamli olarak daha gerideydi. Zon Il yerlesimli olan grupta evre
Zon I-11 yerlesimli olan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii. DH <32 hafta olan
grupta zon, DH >33 hafta olan gruptan anlamli olarak daha geriydi. DH >33 hafta
olan grupta evre ve tedavi gereksinimi DH <32 hafta olan gruptan anlamli olarak
daha diisiiktii. Literatlirde de ROP tarama oOnerileri (73) ¢alismamizin bu sonuglariyla
uyumlu goriinmektedir. 2008 yilinda Birlesik Krallik kilavuz gelistirme grubu, 23
makaleyi inceledi ve taranmis olan 10.481 bebek arasindan tedavi gerektiren, DH 30
haftadan buyik ve DA 1250 gramdan yiiksek yalnizca bir bebek oldugunu buldu. Bu
yayinlanmig kohort calismalarindan elde edilen kanitlar1 kullanarak Birlesik Krallik
kilavuzu, 30 6/7 haftaya kadar DH'li veya DA 1251 g'in altinda olan bebeklerin
taranmasini onermistir.

Calismamizda herhangi bir grup karsilastirmasinda, ROP gelisimi olan ve
olmayan gruplar arasinda, tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda, DH
<32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda, Zon I-1l yerlesimli ve Zon Il
yerlesimli olan gruplar arasinda amonyak, ALP, LDH, Na, homosistein, TSH, sT4,
B12, 25-OH-D, WBC, Hb degerleri anlaml farklilik géstermemistir. Calismamizdan
hasta sayisi ve alinan kan Orneklerinin zamanlamasi agisindan farkli bir c¢alisma
tasarimi olan Saric1 ve ark. (74) yaptiklar1 galismada; ylksek serum total homosistein
diizeylerinin prematiire bebeklerde ROP gelisimi ile iliskili oldugu bulmuslardir.

Calismamizda ROP gelisimi olan grupta, ROP gelisimi olmayan gruptan
anlamli olarak laktat, Fe, ferritin degerleri daha yiksek, K, Plt degerleri daha
diistiktii. Tedavi gereksinimi olan grupta, tedavi gereksinimi olmayan gruptan
anlaml1 olarak laktat degeri daha yiiksek, folat degeri daha diistiktii. DH >33 hafta
olan grupta DBK, folat degerleri DH <32 hafta olan gruptan anlamli olarak daha
yiksekti. Zon 11l yerlesimli olan grupta, Zon I-1l yerlesimli olan gruptan anlamli
olarak Fe degeri daha diisiik, Plt degeri daha yuksekti. Tuten ve ark. (75) laktat
tizerine yaptiklar1 c¢aligmada; yuksek laktat dizeylerinin ROP ve BPD'nin
ongoriilmesinde erken parametreler olarak kullanilabilecegini ve ilk 24 saatteki laktat
diizeylerinin hastaligin prognozunu belirlemede etkili olacagni diisiinmiislerdir.
Ulkemizde yapilan bir diger ¢ahsmada ise Celik ve ark. (76) bazal neonatal serum
folat duzeyleri ile ROP arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir. Calismamizda

kan ornekleri norogelisimsel testin yapildig1 zaman alinmis oldugu i¢in bakilan laktat
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ve folat diizeyleri ROP’un aktif oldugu donemi gostermemektedir. Bu nedenle laktat
ve folat ile olusan korelasyonun kanitlanmasi i¢in aktif ROP varliginda kan 6rnekleri

alinarak ¢aligmanin tekrarlanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki karsilastirmali istatiksel analizlerde gruplar arasinda MV
ihtiyac1 anlamli farklilik gostermemistir. Tedavi almis ROP tanili grupta YDYB
siresi ve MV siiresi diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavi almamis
ROP tanili grupta YDYB slresi ve MV siiresi ROP gelismemis prematiire gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti. ROP gelisimi olan grupta YDYB siresi ve MV siresi
ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavi gereksinimi
olan grupta YDYB suresi ve MV suresi tedavi gereksinimi olmayan gruptan anlaml
olarak daha ylksekti. DH <32 hafta olan grupta YDYB slresi ve MV suresi DH >33
hafta olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. Zon I-1l yerlesimli olan grupta
YDYB siresi ve MV siresi Zon 11l yerlesimli olan gruptan anlamli olarak daha
yuksekti. Literatiirde de ¢alisgmamizla uyumlu olarak Allegaert ve ark. (77) solunum
belirteclerinin tedavi gerektiren ROP gelisimi i¢in giiglii risk faktorleri oldugunu ve
solunum destegi siiresinin de en gii¢lii risk faktorii oldugunu belirtmistir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada Ugurlu ve ark (78) ROP agisindan taranan 729 bebekle
yaptiklar1 lojistik regresyon analizi sonucunda; YDYB siiresinin ROP i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda ROP gelismemis prematiire grupta 5. dakika APGAR skoru
diger gruplardan anlaml olarak daha yiiksekti. Tedavi gereksinimi olmayan grupta 5.
dakika APGAR skoru tedavi gereksinimi olan gruptan anlamli olarak daha yliksekti.
DH >33 hafta olan grupta 5. dakika APGAR skoru DH <32 hafta olan gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti. Zon 1l yerlesimli olan grupta 5. dakika APGAR skoru
Zon I-11 yerlesimli olan gruptan anlamli olarak daha yuksekti. Calismamizla uyumlu
olarak Marinov ve ark. (79) APGAR skorunun 5. dakikada 6 veya daha diisiik
olmasmim; ROP'un tedavi gerektiren evrelere ilerlemesi agisindan anlamli ve
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir.

Tedavi almig ROP tanili grupta sepsis, BPD ve NEK oranlar1 diger
gruplardan anlamli olarak daha ytiksekti. ROP gelisimi olan grupta sepsis, BPD,
PDA oranlart ROP gelisimi olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavi

gereksinimi olan grupta sepsis, BPD, NEK oranlar1 tedavi gereksinimi olmayan
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gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. DH <32 hafta olan grupta sepsis, BPD ve NEK
oranlart DH >33 hafta olan gruptan anlamli olarak daha yuksekti. Zon I-I1 yerlesimli
olan grupta sepsis ve BPD oranlar1 Zon Il yerlesimli olan gruptan anlamli olarak
daha ylksekti. Literaturde BPD ile ilgili Podraza ve ark. (79) yaptiklar1 ¢calismada;
ROP'un en agir evrelerinin BPD'li ¢ocuklarda meydana geldigini belirtmistir.
Holmstrom ve ark. (80) BPD'nin ROP'tan 6nce gelismesi ve ROP i¢in bir risk faktori
olmasi1 nedeniyle; ROP'un siddetini arttirdig1 ve ayni zamanda bu hastaligin gelisimi
icin 6ngoricu bir faktor olabilecegi sonucuna varmistir. Bu yazarlar her iki hastaligin
ayni anda ortaya ¢ikma nedeninin oksijen ve steroid tedavisi ile agiklanabilecegini
belirtmislerdir. Calismamizla uyumlu olarak Hindistan’da ROP tarama kriterleri
tizerine yapilan ¢alismada Goyal ve ark. (81) septiseminin ROP igin dnemli bir risk
faktorii oldugunu ve tedavi gerektiren ROP’ta daha fazla goriildiigiinU belirtmistir.
NEK’in cerrahi zamanlamasi iizerine yapilan ¢alismada Fundora ve ark. (82) ROP
tanis1 ve tedavi gerektiren ROP riskinin NEK olan vakalarda, 6zellikle de erken

cerrahi gerektiren vakalarda daha yiiksek oldugunu bulmustur.

IVB uygulanmis hastalarda sepsis, BPD ve NEK oranlar1 LFK uygulanmis
hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti. LFK uygulanmis hastalarda ise PDA orani
IVB uygulanmis hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti. Kunzmann ve ark. (83)
IVB enjeksiyonu sonras1t NEK gelisen hastanin vaka sunumunda; enjeksiyon sonrasi
serum VEGF konsantrasyonlarinm biiyiik 6lciide azaldigini tespit etmislerdir. IVB
uygulamasi ile iskemik bagirsak hasar1 gelisimi arasinda bir iligkinin mimkin
gOrindtiginii ancak tek bir hastaya dayanarak bu nedensel iligskiyi kurmanin
spekiilasyon olacagini da belirtmislerdir. Quiroz-Mercado ve ark. (84) hem primer
hem de kurtarma tedavisi icin IVB ile tedavi edilen ROP'lu 18 gozle yaptiklar1 ve 5
yillik takip siiresine sahip seride; bugune kadar ciddi bir yan etki gorulmedigini
bildirdiler. Caligmamizdaki IVB grubunda daha yiiksek bulunan sepsis, BPD ve
NEK oranlarmm, bu patolojilerin ne zaman gelistigine bakilmadig icin IVB ile
iligkili olup olmadigiyla ilgili kesin yorum yapamamaktayiz. Ovali ve ark. (85)
BPD'li ROP olgularinda IVB tedavisi sonrasi1 oksijen ihtiyacinda azalma oldugunu
saptamiglardir. Ayrica ROP ve BPD arasinda anormal vaskilogenezle iliskili
patojenik bir korelasyon oldugunu ve IVB'nin sistemik yan etkilerinin tahmin

edildigi gibi olumsuz olmayabilecegini de bildirmislerdir.
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Calismamizda DGTT-IIden gegen ve kalan hastalar arasinda cinsiyet
dagilimi, DH, DA, SE, CCT, ACD, AL ortalamalari, zon, tedavi gereksinimi, tedavi
tlru, tedavi haftasi, amonyak, laktat, ALP, LDH, Na, Fe, DBK, homosistein, TSH,
sT4, B12, folat, 25-OH-D, WBC, Hb, Plt degerleri, YDYB stresi, MV ihtiyaci, MV
stresi, 5. dakika APGAR skoru, yenidogan trombositopeni oranlari, sepsis, PDA,
BPD, NEK, iKH oranlar1i ve ROP gelisimi anlamli farklilhlk gdstermemistir.
Calismamizda DGTT-II’den gecen hastalarda testten kalan hastalara gore anlamli
olarak K degeri daha yiiksek, ferritin degeri daha diisiikk bulunmustur.

Calismamizda herhangi bir grup karsilastrmasinda, ROP gelisimi olan ve
olmayan gruplar arasinda, tedavi gereksinimi olan ve olmayan gruplar arasinda, DH
<32 hafta ve DH >33 hafta olan gruplar arasinda, Zon I-1l yerlesimli ve Zon Il
yerlesimli olan gruplar arasinda DGTT-II sonucu, alt testlerin ortalamasiyla test
esnasindaki yas arasndaki fark, KS Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas
arasindaki fark, IM Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasmdaki fark, Dil
Gelisim sonucuyla test esnasindaki yas arasindaki fark, KM Gelisim sonucuyla test
esnasindaki yas arasindaki fark, anne ve baba egitim diizeyi anlamli farklilik
gostermemistir. Cevik ve ark. (86) norogelisim tizerine DGTT-II ile yaptiklar
calismada; IVB ile tedavi edilen 19 bebegin 17'sinde normal nérolojik gelisim
gozlemis, kalan 2 bebekte ise sadece KM gecikme tespit etmistir. Quiroz-Mercado ve
ark. (84) hem primer hem de kurtarma tedavisi icin IVB ile tedavi edilen ROP'lu 18
gozle yaptiklar: ve 5 yillik takip siiresine sahip seride; DGTT-II ile bir hasta disinda
tiim hastalarin yaslarma uygun gelisim gosterdigini bulmuslaridir. Martinez-Garcia
ve ark. (87) Bayley Skalasiyla yaptiklar1 nérogelisim ¢alismasinda ROP nedeniyle
IVB tedavisi uygulanan hastalarin ¢ogunlukla normal nérogelisimsel puanlar
aldiklarin bildirmistir. Yine Bayley Skalasmin kullanildigi Diggikar ve ark.’nin (88)
calismasinda; ROP tamis1 ve IVB tedavisinin olumsuz ndrogelisimsel sonuglarla
iliskili oldugunu belirtilmistir. Ancak yazarlar sonuglarin kanit kesinliginin ¢ok
diisiik oldugunu da belirtmislerdir. Tsai ve ark. (3) ROP hastalarinda IVB tedavisi
sonrasinda norogelisimsel gerilik riskinin artmadigini, Bayley Skalasi skorlarinin
IVB ve kontrol gruplarinda motor performanstaki kiigiik bir fark disinda benzer
oldugunu belirtmislerdir. Daha yiiksek kalitede kanit saglamak i¢in randomize

aragtirmalar yapilmasini 6nermislerdir. Chiang ve ark. (89) toplam 2090 hastayla
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Bayley Skalas1 kullanarak yaptiklar: calismada ROP igin IVB tedavisinin prematiire
bebeklerde olumsuz norogelisim ile iligkili olmadigini, LFK tedavisinde kullanilan
genel anestezi veya sedasyonun da noérogelisimsel sonuglar iizerinde anlamli
etkisinin olup olmadiginin belirlenmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
belirtmislerdir. Baiad ve ark. (90) ¢alismalarmin 11 karsilagtirmali ¢alismadan 1.231
hastanin dahil edildigi, norogelisimsel sonuglara iliskin en biliylik meta-analiz
oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismalarinda; ROP tedavisinde IVB monoterapisi
LFK ile karsilastirildiginda, IVB ile agir nérogelisimsel gerilik ve serebral palsi igin
marjinal bir artis oldugunu ancak orta siddette norogelisimsel gerilik ve igitme
bozuklugu riskinde ¢ok az fark oldugunu bildirmislerdir.

Caligmamizda prematiritenin sonuglara etkisini azaltmak amaciyla hasta
se¢imimizi ndrolojik agidan daha hafif klinikli olan grupla smirladik. Buna ragmen
anlamli fark olusturmasa da bazi vakalarimizda gozlenen norogelisimsel gecikmenin,
anti-VEGF ilaglarin sistemik etkisinden ziyade prematiritenin kendisine bagli
olabilecegini diisinmekteyiz. Wallace ve ark. (91) ¢cok merkezli, faz 1 doz azaltma
calisma grubunda; bir g6ze en vyiksek 0,25 mg, en diisiik 0,002 mg VB
uygulandigmi ve IVB dozu ile 2 yillik Bayley Skalas1 skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon olmadigini bildirmislerdir. Fang ve ark. (92) toplam 6
literatUr verisini dahil ettikleri meta-analizlerinde Bayley Skalasi skorlarinin; siddetli
ROP grubunda siddetli olmayan ROP grubuna goére anlamli derecede daha diisiik
oldugunu ve ROP tanili grupta da ROP tanili olmayan gruba gore anlamli derecede
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgulariyla ROP'un 6zellikle siddetli
olgularinda motor, dil ve bilissel Ozellikleri geciktirebilecegini belirtmislerdir.
Karmouta ve ark. (93) 706 vakay: dahil ettikleri, ¢cok merkezli ¢alismalarinda; LFK
veya IVB tedavisi alan ROP tanili grubun, tedavi gerektirmeyen ROP tamli grupla
karsilastirildiginda daha diisitk Bayley Skalasi skorlarinin oldugunu bulmuslardir.
Ancak cok degiskenli modelde, uygulanan tedavi trtinin (IVB/LFK) hichir Bayley
Skalas1 alaninda daha kotii norogelisimsel sonugla iligkili olmadigini  da
belirtmislerdir. Bu c¢alisma sonucunda VB tedavisinin norogelisimsel giivenligi de
ifade edilmektedir.

Rubio-Codina ve ark. (94) yaslar1 6-42 ay olan 1.311 cocukla yaptiklari
caligmada, Bayley Skalasi en yliksek etkinlige sahip test olarak bulunmustur. DGTT-
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Il ise en uygulanabilir ve etkin kisa test olarak bildirilmistir. Calismamizda DGTT-
II'nin se¢ilme nedenleri; giivenilir ve gecerliligi bilinen bir tarama testi olusu, testin
5-10 dakika gibi kisa bir siirede uygulanabilmesi, 6grenilme ve uygulanmasinin
kolayligi, tilkemizde alaninda en sik uygulanan test olmasi ve daha Once Turk
toplumuna uyarlanmis ve standardize edilmis bir test olmasidir.

Calismamizin kisitliliklarindan birincisi; prematiritenin etkisini minimalize
etmek amaciyla ileri diizey hipoksiye maruziyeti olmayan ve norolojik agidan daha
hafif klinikli olan hastalar1 ¢alismaya dahil etmekti. Calisma, daha agir klinik
bulgular1 olan hastalar ile tekrarlanarak, sonuglar bu temelde karsilastirilabilir. Tkinci
kisitlilik; A vitamini diizeyinin ¢alismaya dahil edilememesiydi. Calisma norogelisim
lizerine etkilerini gOstermek amaciyla A vitamini duzeyi de dahil edilerek
tekrarlanabilir. Calismamizda noérogelisimin  degerlendirilmesi; glvenilir ve
gecerliligi bilinen, kisa bir siirede uygulanabilen, 6grenilme ve uygulanmasi kolay
olan, iilkemizde alaninda en sik uygulanan ve daha 6nce Tiirk toplumuna uyarlanmis
ve standardize edilmis olan DGTT-II ile yapildi. Ancak ¢alismamizin bir diger
kisitliligi; DGTT-11 yerine 419 madde ile daha kapsamli bir degerlendirme saglayan
Bayley Skalasmm kullanilmamis olmasidir. Bayley Skalasi secilmemesinin
nedenleri; uygulamasinin 1 saat kadar uzun bir siire gerektirmesi, pahali bir tetkik
olmasi, uygulayici egitiminin yaygmn olmamasi, sadece 1-42 ay yas aralifina
uygulanabilmesiydi. Uygun yas aralig1 olan hastalarda ¢alisma Bayley Skalasi ile
tekrarlanarak sonuglar karsilastirilabilir. Bir diger kisithilik; sadece uyum
saglayabilen hastalardan Snellen eselinde EIDGK ve CCT, ACD, AL gibi biyometrik
Olcimler alinabilmesiydi. Hastalarin tetkik edilecekleri sabit bir yas belirlenip tim
tetkiklerin uygulanmasi saglanarak daha detayli bilgi edinilebilirdi. Ayni sekilde
calismamizda kan Ornekleri nérogelisimsel testin yapildigi zaman alinmis oldugu
icin, bakilan diizeyler ROP’un aktif oldugu donemi gostermemektedir. Bu nedenle
kan Orneklerinin de aktif ROP hastaligi esnasinda alnarak c¢alismanin
tekrarlanabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizdaki sepsis, BPD, PDA, NEK , iIKH
gibi patolojilerin tedavi 6ncesinde mi yoksa sonrasinda mu gelistigine bakilmadigi
icin tedaviyle olan iligkisiyle ilgili kesin yorum yapamamaktayiz. Bu patolojilerin
daha detayli incelendigi bir c¢aliyma dizayninda daha giivenilir sonuglar elde

edilecegini diisiinmekteyiz.
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Sonug olarak ROP tanisi ve tedavisinin norogelisim {izerindeki etkilerini
analiz etmeyi amagladigimiz ¢alismamizda; ROP gelismis grupta APGAR skorunun
daha diisiik oldugunu, tedavi gereksinimi olmasi halinde skorun daha da diisiik
oldugunu, ROP tedavisi gereken grupta sepsis, BPD, NEK tanilarmin daha yiiksek
oldugunu, hem ROP tanismin hem de tedavi ihtiyacinin YDYB siiresi ve MV
sliresini anlamli olarak arttirdigini, ancak ROP tanis1 ve tedavisinin DGTT-I1I ve alt

testlerin sonuglarinda anlaml bir farklilik olusturmadigini bulduk.

82



6. SONUCLAR

Calismamizin amaci IVB ya da LFK tedavisi almis ROP tanili hastalarda

norogelisimsel sonuglarin (hastalarm dil, motor ve biligsel performansi) DGTT-II

testi araciligiyla ROP tanisiyla tedavi almis grupta, spontan regrese ROP 6ykiisu olan

grupta ve ROP gelisimi gozlenmemis prematiire hastalarda karsilagtirmali olarak

degerlendirerek ROP tanis1 ve tedavisinin ndrogelisim iizerindeki etkilerini analiz

etmek amaglanmis olup asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1.

10.

ROP gelisimi olan grupta SE ortalamasinin ROP gelisimi olmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptand:.

Gruplar arasinda CCT, ACD ve AL ortalamalarinda anlamli farklilik
olmadig1 bulundu.

DH >33 hafta olan grupta evre ve tedavi gereksiniminin DH <32 hafta
olan gruptan anlamli olarak daha diistik oldugu goriildii.

Herhangi bir grup karsilastirmasinda amonyak, homosistein, sT4, B12,
25-OH-D, WBC, Hb degerlerinde anlamli fark bulunamadi.

Tedavi gereksinimi olan grupta, tedavi gereksinimi olmayan gruptan
anlamli olarak laktat degeri daha yiiksek, folat degeri daha diisiik bulundu.
YDYRB suresi ve MV siiresinin anlamli olarak sirasiyla tedavi almis ROP
tanil1 grupta en yliksek, ardindan tedavi almamis ROP tanili grupta ve en
diisiik ROP gelismemis prematiire grupta oldugu bulundu.

ROP gelismemis prematiire grupta 5. dakika APGAR skoru diger
gruplardan anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Tedavi gereksinimi olmayan grupta 5. dakika APGAR skoru tedavi
gereksinimi olan gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Tedavi almis ROP tanili grupta sepsis, BPD ve NEK oranlarinin diger
gruplardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goruldu.

Caligmamizda herhangi bir grup karsilastirmasinda, DGTT-Il ve alt

testlerin sonuglarinda anlaml farklilik gorilmedi.
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