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GIRIS VE AMAC

Prematiire retinopatisi (ROP) diisiik dogum agirlikli ve erken dogan bebeklerde
goriilen retinal damarlarin anormal proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir(1).
Glinlimiizde yenidogan yogun bakim iinitelerinin en dramatik problemlerinden birisi olan PR
potansiyel olarak kalici gorme kaybi ve korliige neden olabilmesi agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Prematiire retinopatisi, tiim diinyada ¢ocukluk ¢aginin onlenebilir gérme kaybi1
ve korliik yapan nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Ancak onemli bir 6zelligi
uygun ve zamaninda gerceklestirilen tarama ve tedavi programlari ile onlenebilir ve tedavi

edilebilir olmasidir(2).

Prematiire retinopatisinin siklig1 tilkelere gore degismektedir. ABD’de her y1l 1250 gr
altinda ortalama 15 000 prematiire bebek dogmakta bunlarin ortalama 10 000°de retinopati
gelismektedir. Bu bebeklerin %7-10’u tedavi gerektirmekte ancak %2,5-4’li tedaviye ragmen
korlikle sonuglanmaktadir(3). ROP sikligi toplumlarin gelismislik durumu ve yenidogan
bakimindaki kalite diizeylerinden de etkilenmektedir. Son on yilda prematiire retinopatisi
siklig1 gelismis iilkelerde azalma gostermistir. Bu iilkelerde neredeyse sadece dogum agirligi
1000 gr’in altinda olan c¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin problemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde ise hastaligin goriilme sikliginin
artmakta oldugu ve daha matiir yenidoganlarda da ciddi prematiire retinopatisi
goriilebildiginin bildirilmesi PR’nin Onleme, tani ve tedavi yonetiminin Onemini Kkesin

bi¢imde gostermektedir(2).

Yapilan pek ¢ok caligmada prematiire retinopatisi olusumuyla iligkili ¢ok sayida risk
faktorli ortaya konulmustur. Bunlar arasinda hipoksi, intraventrikiiler kanama, apne, sepsis,
hiperkarbi, asidoz, bronkopulmoner displazi ve kan transfiizyonu sayilabilir. Ancak gebelik
yast ve dogum agirligi kanitlanmis ve en onemli risk faktorleridir. 1500 gr’in altindaki
bebeklerde ROP %25-35 oraninda goriilirken, 1000 gr'in altinda siklik %80’lere
ulagsmaktadir. Oksijen tedavisi ROP gelisimde etkili olan bir diger 6nemli risk faktoriidiir.
ROP siddeti ile oksijen tedavisinin siiresi arasinda kuvvetli bir iliski bulunmustur (4). Bir
baska calismada dogum agirlig1, maternal preeklampsi, pulmoner hemoraji, ventilasyon siiresi
ve devamli pozitif basingl ventilasyon, esik ROP gelisimi i¢in esas risk faktorleri olarak
bildirilmistir(5). Gelismekte olan veya az gelismis lilkelerde, daha matiir yenidoganlarda

tedavi gerektiren siddetli ROP meydana gelebildigi de unutulmamalidir. Bu da ROP



gelisiminde dogum agirlhigt ve gebelik yasi haricinde, sosyoekonomik durum ve temel
neonatal bakim olanaklar1 gibi baska baz1 faktorlerin de etkili olabilecegini gostermektedir.
Glinlimiizde, gelismekte olan yenidogan yogun bakim {initeleri sayesinde ¢ok kiiciik
prematiire bebeklerin hayatta kalma sanslar1 artmakta ve dolayisiyla bu hastaligin goriilme
sikliginda da artis tespit edilmektedir. Bu nedenle ROP gelisimi i¢in risk faktorii veya
faktorlerinin iyi bilinmesi, risk faktorlerini tasiyan tiim prematiire bebeklere, kalic1 gorsel
hasar olugsmasini 6nlemek igin rutin tarama programi uygulanmasi, erken tan1 ve tedavi ile

korliik gelisiminin 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Biz de caligmamizda, klinigimizde takip edilen prematiire bebeklerde prematiire
retinopatisi goriilme siklig: ile birlikte prematiire retinopatisi i¢in risk faktorlerini ve bu risk

faktorlerinin hastalik gelisimi lizerine olan etkilerini arastirmayi amacladik.
GENEL BILGILER

A. Prematiire Retinopatisinin Tarihcesi
Hastalik ilk defa 1942 yilinda, prematiire bebeklerde lens arkasindaki fibroblastik

kitlenin varligini fark eden ‘Terry’ tarafindan ‘retrolental fibroplazi’ olarak tanimlanmistir (7).

1950’11 yillarda ilk ROP epidemisi yasanmis ve 1943-1953 yillar1 arasinda A.B.D.’de
prematiire retinopatisi sonucu yaklasik 7000 bebekte korliik gelistigi saptanmistir(7). O
yillarda prematiire bebekleri etkileyen bu epidemik korliigiin etyolojisinde 1518a maruz kalma,
enfeksiyon, anoksi, anemi, elektrolit diizensizligi, demir eksikligi, hormon eksikligi,
hiperkapni gibi faktorler suglanmistir. 1951-1956 yillarinda yapilan bir¢cok ¢alisma hastaligin
yenidoganlara uygulanan kontrolsiiz oksijenden kaynaklandigimi ortaya cikarmistir(8,9).
Bunun {tizerine 1950’lerin sonu, 1960’larin basglangicinda prematiirelere uygulanan oksijen
desteginde kisitlamaya gidilmis, buna bagli olarak da ROP siklig1 anlamli olarak azalmistir.
Ancak zamanla, yetersiz oksijen kullanimina bagli olarak neonatal mortalite ve morbiditenin
arttig1 goriilmiistiir(10,11). Cross 6nlenebilen her bir korliik vakasina karsilik olarak, yetersiz
oksijenden kaynaklanan yaklasik 16 bebek oliimii goriildiigiinii ifade etmistir(12). 1960’11
yillarda yliksek konsantrasyonda oksijen kullaniminin tekrar serbestlesmeye baslamasi,
indirekt oftalmoskop kullaniminin rutine girmesi ile retinopatinin daha hafif tiplerinin teshis
edilebilmesi ve neonatolojideki gelismeler neticesinde ¢ok kiigiik infantlarin hayatta kalma
sansinin artmasi sonucu retinopati insidansinda tekrar yiikselme goriilmektedir(13). 1970’li
yillarda umblikal artere yerlestirilen kateterle arter kanindaki gazlara bakilmaya baslanmasi

prematiirelerde oksijen konsantrasyonunun ayarlanmasini saglamistir. 1980’li yillarda
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transkutan oksijen monitdrizasyonuyla kan oksijen konsantrasyonu siirekli izlenebilmistir.
Fakat, gelisen yeniliklere bagli olarak kullanilan oksijen dikkatli olarak monitdrize edilse de
1970’11 yillarda ikinci epidemi dénemi yasanmistir. Tiim bu gozlemler hastaligin etyolojisinde
arteryel oksijen basinci disinda baska faktorlerin oldugu fikrini desteklemistir. Bu
gelismelerin 15181 altinda prematiire retinopatisi gelisimi ile diisiik dogum agirlig1 ve diisiik
gestasyon yasi arasinda giiclii bir iligski oldugu gosterilmistir. 1980 ve 1990 yillar1 hastalik
komplikasyonlarinda anlamli azalmanin goriildiigli, vitamin E destegi, kryoterapi, lazer
fotokoagiilasyon, yeterli oksijen destegi, bebek odasinin 1s18inin azaltilmasi gibi koruyucu ve
durdurucu tedavilerle ilgili ¢ok sayida caligmanin yapildigi yillardir. Yine bu yillarda,
retrolental fibroplazi olarak adlandirilan hastalik prematiire retinopatisi olarak adlandirilmaya
baslanmistir. Hastalikla ilgili tiim bu gelismeler ve yeniliklere ragmen hala yeterli kan gazi
analizi ve tibbi destegin bulunmadigi, retinopati taramasinin diizenli yapilmadig: iilkelerde

prematiire retinopatisinde artis goriilmektedir(14).

B. Epidemiyoloji

Prematiire dogumlar tim canli dogumlarin yaklasik olarak % 8.2’sini
olusturmaktadir(15). PR 33.gestasyonel haftadan 6nce dogan bebekleri veya daha ge¢ dogmus
olup siddetli hastalik (sepsis, nekrotizan enterokolit) geciren veya uzun siire oksijen tedavisi
alan bebekleri birincil olarak etkilemektedir. Ayn1 zamanda hastalik 1500 gramin altinda
dogmus olan bebeklerin %27-40’1inda goriilmektedir(16,17,18). Son yillarda ¢ogul gebelikler
nedeni ile artan prematiire dogum siklig1 ve neonatolojideki gelismeler sayesinde yasam
siirinin 23. gestasyonel haftaya inmesi, 6zellikle son 15 yilda ROP insidansinin, baglangic
zamaninin ve progresyon oraninin degismesine yol agmistir. Ne yazik ki ROP giiniimiizde
hala ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir ve hastalik ¢ocuklarda goriilen

korliiklerin 3. en sik nedenini olusturmaktadir(19).

1948-1954 yillar1 arasinda A.B.D. ve daha az olmak iizere Dogu Avrupa’da ROP
epidemik olarak goriilmiistiir.1950°11 yillarda yapilan bir¢ok caligsma ile hastaligin kontrolsiiz
oksijen kullanimindan kaynaklandiginin anlagilmasi iizerine, 1960’larin basinda oksijen
kisitlamasina gidilmis ve hastaligin goriilme sikligi azalmistir. Yine 1960’larda,takip eden
yillar i¢inde oksijen kullaniminin tekrar serbestlesmeye baslamasi, indirekt oftalmoskobun
kullanima girmesi ve neonatolojideki gelismeler sayesinde kiigiik bebeklerin yasatilabilmesi

sonucu hastaligin goriilme siklig1 artmistir(20).



ROP ile ilgili 1950-1960 yillar1 arasinda yapilan g¢alismalarla 1970-1980 yillari
arasinda yapilan ¢alismalar hasta se¢imi acisindan c¢esitlilik gdstermektedir. Yine bu donemde
standart bir smiflandirma sisteminin olmayisi ve retinopatinin hafif formlarmin tespit
edilemeyisi -ki bu ancak 1970’lerde indirekt oftalmoskobun kullanimin rutine girmesi ile
olmustur- nedeni ile bu yillarda yapilan ¢alismalar1 ROP insidansi agisindan karsilastirmak ve
bir sonuca varmak zordur. 1980’lerde yapilan birgok genis c¢alisma ile ROP insidansi
hakkinda bilgi sahibi olunmustur(20).

Campbell ve arkadaslar1 yenidogan yogun bakim iinitesinde inceledikleri 2484
bebekten 72 tanesinde (%2.9) akut ROP gelistigini gostermislerdir. ROP gelisen 72 bebegin
60’1n1n (%83) 1500 gramin altinda oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismada 1000 gramin
altindaki bebeklerde akut ROP insidansi (%28), 1001-1500 gram arasinda olan bebeklerden
yaklagik 3 kat daha fazla (%10.1) bulunmustur. ROP’a sekonder olarak gelisen korliik
insidansina baktigimizda ise Campbell ve ark. 2484 bebek ile yaptiklar1 ¢aligmada bu oran
1000 gramin altindaki bebeklerde %4.5, 1000-1500 gram arasindaki bebeklerde ise %1.2

olarak bulunmustur(21).

Phelps 1979 yilinda A.B.D.’de yaklasik 546 bebekte ROP’a bagh korliik goriildiigiinii
ifade etmistir(22).Fielder ve arkadaglari 1700 gram veya altinda dogan 572 bebekte yaptiklari
caligmada akut PR insidansin1 %50.9 olarak tespit etmisler ve hastaligin insidans ve siddetinin

dogum agirhig1 ve gestasyonel yas azaldikca arttigini ifade etmislerdir (23).

Hastalikla ilgili olarak yapilan oOnemli ¢aligmalardan birisi olan CRYO-ROP
caligmasinda(1986-1987) 1251 gramun altinda dogan bebeklerde PR siklig1 % 65.8 olarak
bildirilmistir. ET-ROP ¢alismasinda ise (2000-2002) 1251 gramin altinda dogan bebekler i¢in
bu oran %68 olarak bildirilmistir(20).

C. Retinal Vaskiiler Gelisim

Embriyonik retina fetal gelisimin 4.ayima kadar avaskiilerdir. Bu dénemde gelisen lens
ve 0n segmenti hyaloid arter besler. Hyaloid arter baslangicta hi¢bir yan dal vermedigi icin
gelismekte olan retina koroid damarlarindan difiizyonla beslenir. Fetusta retinal damarlarin
gelisimi gestasyonun 16. haftasinda baglar. Bu donemde mezenkimal kokenli spindle hiicreler
cogalarak peripapiller alandan sinir lifi tabakasina dogru go¢ eder. Bu hiicreler néroglial
hiicreler olup, gorevleri retina damar yapist gelisene kadar retinaya enerji saglamaktir. Bu
hiicreler retinanin gelisimi tamamlandiktan sonra kaybolur. Spindle hiicrelerin ardinda

primitif endotel hiicreler olan artgil hiicreler bulunur. Bu hiicreler mezenkim kokenli
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hiicrelerin posterior kenarinda gelisen primitif immatiir kapiller agdan olusur ve zamanla
liimen kazanip retinal damarlari olusturur. Prematiire retinopatisinin patogenezinde rol
oynayan neovaskiilarizasyonun esas kaynagmi bu hiicreler olusturur. Ancak bu hipotezi
desteklemeyen, retina damarlarmin  primitif avaskiiler retinadaki anjioblastlardan

kaynaklandigini savunan yazarlar da mevcuttur (20,24).

Bu sekilde 16. gestasyon haftasinda olusmaya baslayan damarlar perifere dogru
ilerleyerek optik diskten ora serrataya dogru go¢ ederler(25). 36.gestasyon haftasinda nazalde
ora serrataya, temporalde ise ekvatora ulasirlar. Damarlar temporal ora serrataya gestasyonun
40. haftasinda ulasirlar. Bu nedenle prematiire bebeklerde dogum aninda retina tam
vaskiilarize olmayip, bu bebeklerde dogumdaki gestasyon haftasina gore genisligi degisen

periferik avaskiiler zon mevcuttur.

D. Prematiire Retinopatisi Risk Faktorleri
i.  Dogum Agirhg ve Gebelik yasi

ROP gelisme riski gestasyon yast ve dogum agirligr kiigiildiikce artmaktadir.
CRYOROP (Cryothrerapy for Retinopathy of Prematurity) ¢calismasinda, esik ROP gelisimi
icin bagimsiz risk faktorleri; beyaz 1k, diisiik dogum agirligi, gebelik yasmin kiiciik olmasi,
cogul gebelik ve arastirma merkezi disinda dogmus olmak olarak belirlenmistir (26). Her ne
kadar PR ile iliskili, cok sayida faktor iliskilendirilmisse de, diisiik dogum agirligi ve gebelik
yast haricindeki faktorler lizerinde kesin goriis birligi yoktur. Son yillarda bazi ¢aligmalarda
PR sikliginda belirgin azalma bildirilmistir. Risk faktorlerinin tabiati da neonatal bakimdaki
gelismeler dogrultusunda degisiklikler gostermistir(27,28). Ancak belki de 6nemi degismeyen
tek risk faktorii, dogum agirhigidir. Giiniimiizde ROP, ¢ok diisiik gebelik haftalarinda (24-27
hafta) ve ileri derecede diisiik dogum agirligi (<1000gr.) olan yenidoganlarda daha sik ve
siddetli bicimde karsimiza ¢ikmaktadir (29). Dogum agirligi ve gebelik haftast ROP gelisimi
ile yiksek oranda iligkili gibi goriinmektedir, ancak ozellikle c¢ok immatiir olan
yenidoganlarda intrauterin biiyiime geriligi nedeniyle gebelik yasinin degerlendirilmesi
yaniltict olabilmektedir. Gelismis iilkelerle karsilastirildiginda gelismekte olan ya da az
gelismis iilkelerde, daha matiir yenidoganlarda tedavi gerektiren siddetli ROP meydana
gelebildigi de 6nemlidir. Bu da ROP gelisiminde, dogum agirlig1 ve gebelik yasi haricinde,
sosyoekonomik durum ve temel yenidogan bakim olanaklar1 gibi bagka bazi1 faktorlerin de

etkili olabilecegini gostermektedir.
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ii.  Oksijen, Hipoksi, Hiperoksi ve Karbondioksit diizeyi

ROP patogeneziyle ilgili olarak yasamin erken doneminde oksijen uygulamasi ve
hiperoksinin kanitlanmig risklerini gosteren ¢ok sayida kontrollii calisma vardir
(27,30,31,32,33,34,35). Geg¢ donemde (en az 2 haftadan sonra) ve daha liberal neonatal
oksijen uygulamasinin etkilerinin arastirildigi ¢ok merkezli, prospektif, randomize klinik bir
caligmada esik oncesi ROP hastalig1 olan yenidoganlarda ilave oksijen tedavisinin riski ve
etkinliginin ortaya konmasi amaglanmistir (33). ROP gelisimi veya siddetli (esik) ROP a
ilerleyis oranm1 konvansiyonel oksijen tedavisi alan yenidoganlarda (nabiz oksimetride
hedeflenen %89-94 satiirasyon) %48, ek oksijen tedavisi alan yenidoganlarda (nabiz
oksimetride hedeflenen %96-99 satiirasyon) %41 oraninda tespit edilmis olup, iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanamamistir (34).

Oksijen tedavisinin uygulanma siiresi de ROP gelisiminde uzun zamandir kabul
gormiis bir risk faktoriidiir. Daha kisa siireli ve daha diisiik konsantrasyonda oksijen
uygulamasi yiiksek riskli hasta gruplarinda ROP sikliginda belirgin azalma saglamis olup
(27,31), bu hipotez hala gegerlidir.Esik ROP gelisiminde gilinlimiizde yaygin olarak kabul
goren teori, arteriyel oksijen diizeyinde dalgalanmalar olmasidir (32). Hiperoksi ve hipoksi
arasinda degiskenlik gosteren tekrarlayan oksijen oynamalari, artmis total ve patolojik VEGF
diizeyleri ve retinal vaskiilarizasyonda gecikme ile sonuglanir(33). Dogumla birlikte
moniterizasyona baslama, hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-hiperoksi dénemlerinden
kacinma, verilen oksijen diizeyinin dl¢iilmesi ve kisith tutulmasi, ROP gelisimi ve sikliginin

azaltilmasi i¢in en 6nemli koruyucu faktorlerdir (27).

Prematiire retinopatisi gelisiminde hipokarbi veya hiperkarbinin rolii ile ilgili olarak

birbiri ile ¢elisen sonuglar bildirilmistir.

iii.  Biilyiime faktorleri VEGF, IGF-1

ROP iki evreli bir hastaliktir; birinci evre hiperoksik damar obliterasyonu ve ikinci
evre ise neovaskiilarizasyon evresidir. VEGF fizyolojik anjiogenez icin gerekli olan,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler endotel hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojendir ve doku hipoksisi
ile regiile edilir. VEGF diizeyleri retina hipoksik oldugunda yiikselir, ancak oksijenizasyon
arttiginda azalir(33). IGF-1 diger bir dnemli biiylime faktorii olup, diizeyleri dogum agirligt
ve gebelik yasi ile ¢cok yakin korelasyon gosterir. Normal damar gelisiminde anahtar rol
oynar. Retinal neovaskiilarizasyonu,VEGF aktivitesini oksijenizasyondan bagimsiz olarak

kontrol ederek diizenlemektedir. ROP tespit edilen prematiire bebekler, ROP saptanmayan
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aynt yastaki yenidoganlarla karsilastirildiginda daha diisiik serum IGF-1 diizeylerinin
bulundugu bildirilmistir(36). VEGF veya IGF-1’in dogum sonrasi erken inhibisyonu normal
damar gelisimini engelleyerek hastalik gelisimini uyarabilir; halbuki ikinci evrede olusacak
inhibisyon, neo-vaskiilarizasyondan koruyucu olabilir . Bu bilgiyle uyumlu olarak, prematiire
dogumdan sonra IGF-1 diizeylerindeki diisiikliik retinal damar kaybi1 ve ROP gelisimine
neden olabilir. IGF-1 diizeylerinin diizeltilerek intrauterin donemde bulunan diizeylere
yiikseltilmesi ROP’ tan korunmada yardimci olabilir(37). Prematiire dogumdan sonra IGF-
Idiizeylerinin diisiikliigiiniin devam etmesi, ROP ve diger prematiire komplikasyonlarinin

gelisimi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (35).

iv.  Irksal, etnik ve genetik faktorler

ROP gelisiminin genetik kontroliine yonelik ilgi gittikce artmaktadir(38,39). Retina
damarlanmasinin gelisimi genetik kontrol altindadir. Yang ve arkadaslar1 siyah olmayan 1k,
erkek cinsiyet ve CRIB (Clinical Risk Index for Babies) skorlarinin yiikksek olmasinin cerrahi
miidahale gerektirecek diizeyde ROP varliginin gostergeleri oldugunu ileri siirmiislerdir. Buna
karsin bu hipotezin tersini iddia eden yayinlar da vardir. Her ne kadar ROP’un farkli etnik
gruplardaki etkileri ¢ok ilgi ¢ekmemis olsa da, Vietnam ve Hindistan kaynakli bazi
caligmalarda daha matiir prematiire bebeklerde daha yiiksek siklik ve siddette ROP vakalari
bildirilmistir; bu durum muhtemelen yenidogan yogun bakim {initeleri ve uzmanlarin standart
bakim kosullarina sahip olmamalarindan kaynaklaniyor olabilir. Norrie hastaligi ve ailevi
ekstidatif vitreoretinopati genlerindeki mutasyonlar gibi diger bazi genetik faktorler de
siddetli ROP ile iliskili olabilir. Ancak, bu genlerdeki mutasyonlarin ROP ortaya ¢ikis1 ve

ilerlemesindeki patojenik rolii ile mekanizmalar hala tam olarak ortaya konulamamistir(40).

v.  Steroid tedavisi:
Antenatal steroidlerin  klinik kullanimi  ROP  gelisiminden koruyucu gibi
gortinmektedir. Ancak akciger hastaligina yonelik olarak postnatal steroid kullaniminin ROP

siklig1 lizerine olumsuz etkisi oldugu bildirilmektedir(40).

vi.  Prostaglandin sentetaz inhibitorleri:
Patent duktus arteriozusa yonelik olarak profilaktik indometazin kullanimimin 500-
1000 gr agirligindaki yenidoganlarda ROP gelisimi iizerine olumsuz etkisi yoktur, ancak
deneysel bir ¢aligmada, ibuprofenin hasar evresiyle es zamanli olarak uygulandiginda normal

retinal gelisimi etkilemeden oksijene bagli olusan ROP’u azalttifi gosterilmistir. Bununla
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birlikte, postnatal yasamin ilk {i¢ gilinlinde profilaktik ibuprofen kullanimi, prematiire

bebeklerde ROPsikliginda azalma saglamamistir(40).

vii.  Siirfaktan tedavisi:

Siirfaktan tedavisi ile ¢cok diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin yasam oraninda
belirgin artiglar elde edilmistir. Gliniimiizde dogum agirligi 750-1000 gr arasinda olan
bebeklerin  %70’ten fazlasi, 1000-1250 gr arasinda olanlarin ise yaklasik % 90’1
yagsamaktadir(41).Ancak stirfaktan tedavisinin ROP sikligini arttirmadigi
diisiiniilmektedir(42,43). Diger yandan ¢ok kiiciik prematiir bebeklerin yasam oraninin
artmasinin ROP sikligini arttirdigi, fakat uygun tarama ve tedavi protokolleri sayesinde gorme
kaybmin ¢ok azaldig ileri siiriilmektedir. Siklik yiizdesi degismemis olsa da yasam oranini

arttirmasi nedeni ile ROP’tan etkilenen mutlak hasta sayisinda artis olmaktadir(44).

viii.  Serum bilirubin diizeyleri:
Daha once bildirilen ¢eliskili klinik sonuglara ragmen, iki adet iyi organize edilmis
prospektif ¢alismada serum bilirubin  diizeyleri ile ROP arasinda bir iligki

gosterilememistir(40).

iX. Erken donemde 1siktan ka¢inma :
Retinal 151k maruziyetini azaltmak i¢in gozliikk kullaniminin arastirildigi ¢ok merkezli
bir ¢alismada ve baska bir meta-analizde 1s18a maruziyetin azaltilmasinin ROP sikliini

azaltmadig1 gosterilmistir(40).

X.  Transfiizyon :

Kan degisimi ve transfiizyonu sirasinda kullanilan kanlarin erigkin tipi hemoglobin
icermeleri nedeniyle dokulara daha yiliksek oranda oksijen gitmekte ve bu durum retinal
damarlarda zedeleyici etki yaparak ROP gelisimini kolaylastirmaktadir(45,46). Dondr
kanindaki eritrositler kisa Omiirliidiir ve dolasimdan cekildiklerinde igerdikleri demir
depolanir. Bu demir birikimine yol acarak ROP gelisiminde rol oynar. Serbest demirden
korunma transferin ile saglanir, fakat prematiirelerde bu protein diizeyi de ¢ok diisiiktiir.
Ancak her ne kadar bir ¢calismada ROP ile kan transfiizyonlar1 arasinda iligski gosterilmissede,

bu birliktelik baska prospektif ve randomize bir ¢calismada dogrulanmamaistir(40).
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xi.  Isik etkisi:

Yogun bakim iinitelerindeki 15181in ROP gelisimi lizerine etkileri tartismalidir. Is18a
maruz kalmanin fototoksisite veya serbest oksijen radikalleri olusturarak ROP’a yol
acabilecegi diisiinlilmektedir. Phelps ve arkadaslari(47) asir1 1s18§a maruz kalmanin ROP
gelisimini hizlandirdigini ileri siirerken, Reynolds ve arkadaglari (48) ise ortam 151811

azaltmanin ROP gelisimini azaltmadigin1 gostermislerdir.

xii.  Periventrikiiler —intraventrikiiler kanama(IVK):

IVK evre 3-4 ve periventrikiiler 16komalazi ile ROP arasinda ¢ok yakin bir iligki
vardir. Bu iliskinin retinanin noéral doku yapisinda olmasi ve santral sinir sisteminin bazi
bolgeleri ile benzer dolasim sistemine sahip olmasi ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Kan
akimi regiilasyonundaki bozukluklar hem santral sinir sistemi, hem de retinal dokunun

zedelenmesine neden olmaktadir (49,50).

xiii.  Perinatal faktorler:

Gebelik toksemisinin ROP insidansina olan etkisi konusundaki ¢alismalar ¢eliskilidir.
Fetusun matiirasyonunun toksemide hizlandigi, ROP‘un daha az goriildiigii belirtilmekle
birlikte(51), tokseminin ROP riskini artirdigini belirten goriisler de vardir(52). Intrauterin
bliytime geriligi ile ROP arasindaki iliskiye bakildiginda farkli sonucglar oldugu, altta yatan
nedene bagli olarak ROP ile iliskili olabilecegi goriilmiistiir (52,53). Bazi calismalarda
kandida sepsisinin ROP sikligin1 arttirdig1 gosterilmis olsa da son ¢aligmalar farkli sonuglar
ortaya koymaktadir. Mittal ve arkadaslari (54) tarafindan kandida sepsisinin ROP siddetini ve
lazer cerrahisi gereksinimini bes kat arttirdigi saptanmistir. Yapilan diger caligmalarda ise

kandida sepsisi ile ROP arasinda anlaml1 iliski ortaya konamamistir(52,55).

Infertilite tedavisinde in-vitro fertilizasyon uygulanan annelerin bebeklerinde ROP
siklig1 diger tekniklerin uygulandigi annelerin bebeklerine gore daha yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle in-vitro fertilizasyon uygulanan anne bebeklerinde daha dikkatli olunmasi gerektigi

diistiniilmektedir.

Mekanik ventilasyondaki giin sayisinda artma ile ileri evrelerdeki ROP arasinda
anlaml bir birliktelik saptanmistir. Metabolik asidozu olan, resiisitasyona gerek gosteren ve

Apgar skoru diisiik olan bebeklerde de ROP riski artmaktadir (56).

Uzamis total parenteral niitrisyon (TPN), bronkopulmoner displazi (BPD) ve

nekrotizan enterokolitin ROP i¢in anlamli bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir (55,57).
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Dogumdan 6nce annenin beta bloker kullanmasi, annede hipertansiyon, maternal diabet,
iiclincii trimestirde kanama, annenin hamilelikte ¢ok sigara i¢cmesi, multipl dogumlar ROP

gelisimini etkileyen diger faktorlerdir (57,58).

E. Patofizyoloji
Prematiire retinopatisi faz 1 ve faz 2 olmak iizere iki fazdan olusan bir hastaliktir. Bu
iki faz Dbirbirinin ayna goriintiisii olup, faz 1 hiperoksiye bagli olarak retinal
vaskiilarizasyonun inhibisyonunu, faz 2 ise kan damarlarinin anormal proliferasyonunu
icermektedir. Her iki fazda da ¢esitli mediatorler rol oynar. Faz 1°de mediatorlerin eksikligi,

faz 2’de ise fazlalig1 s6z konusudur(59).
Faz1l:

ROP’un ilk fazinda prematiire bebegin dogum sonras1t maruz kaldigi hiperoksi nedeni
ile intrauterin ortamda baslamis olan retinal vaskiilarizasyonda duraklama, damarlard
avazoobliterasyon ve kayip goriiliir. Akcigerleri immatiir olarak dogan prematiire infantlara
yenidogan {initelerinde uygulanan oksijen destek tedavisi prematiire bebegin karsilastig
hiperoksinin nedenlerinden birisidir. Ayrica anne karninda 22-24 mm Hg arteryel oksijen
basincina sahip olan fetiisiin dogar dogmaz 70-90 mmHg arteryel oksijen basincina maruz
kalmasi ile de relatif bir hiperoksi olusur. Bu hiperoksik ortamlar nedeni ile vaskiiler gelisimi
yavaglayan retina ise dogum sonrasi gelisimini siirdirmeye devam eder, metabolik olarak
aktif hale gelir; fakat vaskiilarizasyonu bozuldugu i¢in oksijen ihtiyaci karsilanamaz ve

hipoksik olur. Retinanin karsilastig1 hipoksi ise 2. faz1 baslatir(59).
Faz 2:

Postmenstrual 32-34. haftalarda goriilen bu faz, hipoksinin indiikledigi retinal
neovaskiilarizasyon fazidir. Faz 1’de prematiire bebegin karsilastifi hiperoksik ortamin
sonucunda ortaya c¢ikan retinal hipoksi, birtakim mediatorlerin salimimina ve retinal
neovaskiilarizasyona yol agar. ROP’da goriilen bu neovaskiilarizasyon fazi diabetik retinopati
gibi proliferatif retinopatilerde goriilenlere benzemektedir. Neovaskiilarizasyon ROP’da
vaskiiler-avaskiiler retina simirinda goriiliir. Olusan yeni damarlar zayif olup, sizinti ve
korliige yol acabilen traksiyonel retina dekolmanina yol agabilir. Eger prematiire dogum
sonrast vaskiilarizasyon normal bir sekilde devam eder ve retinada hipoksi goriilmezse
neovaskiilarizasyon ve sonrasinda goriilebilen retina dekolmani engellenmis olur. Tim

bunlarin basarilabilmesi ve anlasilabilmesi i¢in bu iki fazda rol alan mediatorleri anlamak
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gerekmektedir. Prematiire retinopatisinde rol oynayan mediatorler oksijene bagimli ve
oksijene bagimli olmayan olarak iki gruba ayrilabilir. VEGF oksijene bagimli faktor iken,
IGF-1 oksijenden bagimsiz bir faktordiir.(59)

Vascular Endothelial Growth Factor(VEGF) —Oksijen ve Faz 1 PR:

VEGF oksijene duyarli bir sitokin olup baslangicta vaskiiler permeabilite faktorii, daha
sonra da vaskiiler proliferatif faktor olarak isimlendirilmistir(60,61). Retinal
neovaskiilarizasyon i¢in VEGF’in gerekliligi ilk kez proliferatif retinopatilerde fareler
iizerinde yapilan calismalar sonrasinda ortaya ¢ikarilmistir(62). Bu faktoriin  salinimi
hiperoksiye bagli olarak ROP’un ilk fazinda baskilanirken, hastaligin 2. fazinda retinal
hipoksiye bagli olarak sentezi artar ve retinal neovaskiilarizasyon olusur. Prematiire bebegin
maruz kaldigir hiperoksi, VEGF mRNA sentezinin inhibisyonuna ve VEGF saliniminin
azalmasina yol acarak normal vaskiiler gelisimi bloke eder ve immatiir retinal kan

damarlarinda vazoobliterasyon ve kayip goriiliir(62).
Insulin Like Growth Factor(IGF) ve PR:

Retinal kan damarlarinin gelisiminde VEGF ve oksijenin oynadigi 6nemli role ragmen
hastaligin patogenezinde baska kimyasal mediatorlerin de gorev aldigi bilinmektedir. VEGF
inhibisyonu ile ROP’un 2. fazi tamamen inhibe edilememektedir. Hayvan modelleri ile
yapilan c¢alismalarda hiperoksi ilk fazit ROP’un nda goriilen vazoobliterasyondan kesin olarak
sorumlu tutulmaktadir, fakat destek oksijenin kontrollii kullanilmasina ragmen hastalik diistik
gestasyonel yasa sahip bebekler yasatildikca sorun olmaya devam etmektedir. Bu durum da

prematiiriteyle ilgili faktorlerin de hastalikta etkili oldugunu diistindiirmektedir(63,64,65,66).
Insulin Like Growth Faktor 1 (IGF) ve Faz 1 PR:

IGF 1 ve 2 hamilelik boyunca fetiisiin biiyiime ve gelisimi icin oldukca &nemlidir. ik
trimesterde embriyolojik sivilarda bulunan bu hormonlarin diizeyi 3. trimesterde belirgin bir
bicimde artig gostermektedir. Fetal kordosentezlerde gestasyonel yas ve fetiisun boyutlar:
arttikga  Ozellikle IGF-1 konsantrasyonun (IGF 2 ile kiyaslandiginda ) arttig
gosterilmistir(63,64,65,66). 3.trimesterin  erken donemlerinde gergeklesen prematiire
dogumlar sonrasinda bebeklerin serumlarinda maternal kaynakli IGF -1 diizeylerinde azalma
goriiliir. Prematlire  bebekler termlerle kiyaslandiginda yeterli miktarda IGF-1
sentezleyemezler ve bu nedenle prematiire bebeklerde dogum sonrasi1 IGF-1 diizeylerindeki

artis oldukca yavas seyreder. Bu durum prematiire bebeklerdeki asidoz, hipotroksinemi, sepsis
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ve beslenme problemleri ile agiklanabilir. Erken neonatal donemde IGF-1’in yetersizligi

vaskiiler gelisimde bozukluk (faz 1) ve takip eden retinal proliferasyonla

karakterizedir(65,66).
Vascular Endothelial Growth Factor(VEGF) —Oksijen ve Faz 2 PR:

Birinci fazda goriilen vazoobliterasyon ve takip eden hipoksi sonrasinda, retinada 12
saat icinde VEGF mRNA sentezinde artis goriiliir. Artmis sentez neovaskiilarizasyon
olusumuna kadar devam eder. Bu reaksiyonlar ganglion hiicre tabakas1 ve i¢ niikleer tabakada
astrosit ve miiller hiicrelerinde gergeklesir.ROP olan bir bebekte artmis VEGF
konsantrasyonlar tespit edilmistir(67). ROP i¢in yapilan hayvan deneylerinde VEGF’in, anti-

VEGF’lerle inhibisyonunun retinal neovaskiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir(68,69).
Insulin Like Growth Factor 1 (IGF) ve Faz 2 PR:

IGF-1’in roli ROP’nin proliferatif fazinin olusturuldugu farede gosterilmistir.
Faredeki retinal neovaskiilarizasyonda, IGF-1 reseptor antagonisti ile VEGF cevabi

etkilenmeden gerileme goriilmiistiir (70).

F. Klinik tanimlama ve siniflandirma

Ozellikle son 3 dekadda PR ile ilgili ¢ok 6nemli gelismeler ortaya konmustur. Bu
gelismelerin 15181nda, ilk tanimlandigr yillarda sadece gec skatrisyel sekeli teshis edilebilen
hastaligin, akut fazlar1 da teshis edilebilir olmustur. Bu nedenle geg¢miste hastaligin
siniflandirmasinda  kullanilan Reese ve diger smiflandirma sistemleri, hastalifin artik
giinlimiizde rahatlikla teshis edilebilen erken evrelerini siniflandirmakta yetersiz
kalmistir(71). Hastaligin smiflandirilmas: 1984 yilinda kabul edilen ve 1987 yilinda
gelistirilen ICROP’a (International Classification of Retinopathy of Prematurity) gore
yapilmaya bagslanmistir(72,73). En son olarak 2005 yili Temmuz aymda uluslar arasi
siniflandirmanin  diizeltilmis sekli yaymlanmistir. Bu son sekil orijinal ICROP
simiflandirmasint ve 6 Tllkeden 15 oftalmolog tarafindan olusturulan degisiklikleri

icermektedir(74).
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Makula f Optik sinir

Sekil 1:Prematiire retinopatisi; hastaliin zonlarinin sematik gosterilmesi

Hastaligin tanimlanmasi yapilirken, damarlar tiim sektorlerde zon 2 bdlgesine ulasana
kadar zon 1, zon 3 bélgesine ulasana kadar zon 2 ROP olarak adlandirilir. Ayrica zon 2 ve zon
3 ayriminda temporal sinir ¢ok giivenilir olmayip ayrimi nazal sinira goére yapmak daha uygun
olur. Zon 2 sinir1 nazalde ora serrataya kadar uzanan bir ¢ember olup, pratikte nazalde zon 3
yoktur, sadece oblik nazal kadranlarda zon 3’iin ufak bir dilimi mevcuttur. Eger nazalde ROP
tespit edilirse, pratik olarak bu zon 3 ROP degildir. Ote yandan eger damarlar nazalde ora

serrataya kadar ulasmis ve nazalde ROP yok ama temporalde var ise 0 zaman ROP zon 3’tedir
2-Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesi dikkate alinarak 5 evreye ayrilmaktadir:

Evre I (Demarkasyon Hatti): Ondeki avaskiiler retina bolgesi ile arkadaki vaskiiler
retina bolgesini birbirinden ayiran ince beyazimsi bir ¢izgidir. Retina diizlemi i¢inde

bulunan bu ¢izginin arkasinda anormal dallanma gdsteren kiiciik damarlar mevcuttur.

Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattinin yiikseklik genislik ve hacim kazanmasi ile

karakterizedir. Ridge arkasinda yeni, kii¢iik damar kiimeleri goriilebilir.

Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon): Ridge’e tutunan fibrovaskiiler
dokunun vitreus icine dogru ilerlemesi ile karakterizedir. Ridge bu evrede ikinci
evreye gore daha diizensizdir. Bu evre ekstraretinal fibrovaskiiler dokunun

biiyiikliigiine gore hafif, orta ve agir olmak iizere 3 alt gruba ayrilir.

Evre 4(Subtotal Retina Dekolmani): Bu evre retina dekolmani ile karakterizedir.
Dekolman sivi veya eflizyona bagli olarak eksiidatif ya da fibrovaskiiler dokunun
traksiyonuna bagli olarak traksiyonel tarzda olabilir. Regmatojen retina dekolmani
nadir olup, lazer veya kriyoterapi sonrasi ge¢ déonemde goézlenir. Evre 4 iki alt gruba

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

olabilir.

Evre 4b- Dekolman posteriora dogru ilerleyerek foveay: da i¢ine alirsa evre 4b

olarak smiflandirilir.

Evre 5( Total Retina Dekolmant): Huni seklinde total retina dekolmaninin goraldigi
evredir. Huninin 6n ve arka kisminin agik veya kapali olmasina gore 4 alt gruba
ayrilir. En sik acik agik tiinel tipinde retina dekolmani goriilmekle birlikte siklik
sirasina gore kapali kapali, anterioru agik posterioru kapali ve en az olarak da anterioru

kapali posterioru acik tiinel tipinde retina dekolmani goriiliir.

Anterior Posterior
Acik Acik
Kapali Kapali
Acik Kapali
Kapali Acik

Evre 5’teki bu anatomik siniflandirma vitreoretinal cerrahide 6nem kazanmaktadir.

3-Hastaligin yayilim derecesi ve genisligi ise 1-12 arasi saat kadranlart veya 30° ‘lik
sektorlerle ifade edilir: Bu sekilde hastaligin ka¢ saat kadrani boyunca yayildig: tespit

edilebilir. Yayilim devamli veya kesintili olabilir.
Hastaligin tanimlanmasinda kullanilan diger terimler ise asagida ifade edilmektedir.

Preplus Hastalik: Posterior polde plus hastalik kriterlerine gore yetersiz fakat

normalden daha fazla arteryel tortuosite artis1 ve venodz dilatasyon olmasi.

Plus Hastahk: Arka kutup damarlarinda en az 2 kadranda arterlerde tortuosite artigi
ve venlerde dilatasyon olmasi, vitreus hemorajisi ve bulanikligi, iris damarlarinda genisleme
ve kivrimlanma artisi, pupil reaksiyonlarinda azalma plus hastalik olarak ifade edilir.
Herhangi bir evrede plus hastaligi goriilebilir. Evrenin yanina + veya — isareti koyularak

varligi veya yoklugu belirtilir. Plus hastalik mevcudiyetinde ROP progresyonu hizli olur.

20



Agresif Posterior ROP: Rush hastaliginin bir formu olup, posterior lokalizasyonda

goriilen hizl, siddetli ve nadir bir hastaliktir.

Asagidaki terimler CRYO-ROP ve ET-ROP calismasinda tanimlanmis olup tedavi

endikasyonu ve tedavinin sonuglar1 degerlendirilirken g6z 6nilinde bulundurulmaktadir.

Treshold (Esik) Hastalik (Tedavi evresi): Zon 1 veya Zon 2’de plus hastalik
varliginda ardisik 5 saat kadrani veya ardisik olmayan 8 saat kadran1 boyunca evre 3 hastalik
goriilmesi esik hastalik olarak ifade edilmektedir. Esik hastalik tespit edilen bebekler 72 saat

icinde periferik ablatif tedaviye alinmalidirlar.
Pre-treshold (esik oncesi) hastahk:
Zon 1:Herhangi bir evre

Zon 2: Evre 2 ve plus hastalik birlikteligi veya treshold kriterlerinin hepsini

kapsamayan evre 3

Pre-treshold Simiflamasi1 (ETROP c¢alismasinda tanimlanan): Tip 1 ve tip 2 olmak

tizere 2 alt gruba ayrilir.
a-Tip 1(yiiksek riskli pre-treshold):

Zonl: Plus hastaligin bulundugu herhangi bir evre veya plus hastaligin eslik etmedigi

evre 3
Zon2: Plus hastalikla birlikte olan evre 2 veya evre 3
b-Tip 2 (diisiik riskli hastalik):

Zon1: Plus hastaligin eslik etmedigi evre 1 veya evre 2

Zon 2: Plus hastaligin olmadigi evre 3
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RESIM 1 Normal, immatiir retina ile periferik avaskiiler retinada vaskiilarite gelisimi

RESIM 2 Evre 1 ROP: Demarkasyon ¢izgisi vaskiilarize ve avaskiiler retina arasinda diiz,

ince, beyazimsi, temiz smirli demarkasyon.

CRYO-ROP

RESIM 3 Evre 2 ROP. Daha yiiksek ve genis demarkasyon hatt1
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RESIM 4 Evre 3 ROP : Neovaskiilarizasyon - ekstraretinal, fibrovaskiiler proliferatif doku

RESIM 6 Evre 4B Foveaya ulasmis parsiyel retinal ayrisma
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Cosed funne!
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detachment

RESIM 7 Evre 5 ROP. Total retinal ayrisma.

RESIM 8 Evre 5 ROP. Total retinal ayrigma veya "retrolental fibroplazi".
G.Tani ve Tarama

ROP'un ilk tanimlandig1 yillarda progresyon gosteren olgularin tedavi edilemez oldugu
diistintiliyordu. Ancak zamanla, ¢esitli tedavi uygulamalariyla bu hastalifin kotiiye gidisinin
azaltildig1 ortaya koyulmustur (75). Buna ragmen, yine de bu hastalarda kotii gorme
keskinliginin gelisebildigi goriilmiistiir. Bu kotii gorme keskinliginin nedeninin herhangi bir
bakim hatasi olmamasi ve kalic1 korliik ve olasi oftalmolojik problemlerin 6nlenebilmesi i¢in
riskli bebeklerin saptanip standart tarama programlarina alinmasi gerekliligi ortaya ¢ikmustir.
ROP taramasmin esas amact esik hastaliga progresyon gosterme riski olan bebeklerin
saptanmasidir. Hastalig1 tararken amac her bebegi incelemek olmamali, bunun yerine 6zellik
arz eden bebeklerin incelenmesi olmalidir. Bu durumda hangi bebegin risk altinda oldugunu
bilmek 6nemlidir. Aksi taktirde tarama doktor i¢in son derece yorucu ve etkisiz olur, bebek
icin ise gereksiz stres faktorli yaratilmis olur. Optimal tarama programinda en az sayida

yenidogan tarama programina alinarak risk altinda bulunan tim bebekler saptanmalidir.
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Bunun i¢in ise kabul goren, taramanin gestasyonel yasin ya da dogum agirliginin sabitlenerek
sematize edilmesidir. Tarama programinda bir gz hekimi ile bir neonatolojistin bulunmasi
onemlidir(75).

Retinopati gelisen olgularda retinopati gelisiminin onceden bilinememesi ve
progresyonun hizli ilerleyebilmesi nedeni ile 2 hafta ara ile kontrol yapilmalidir. Esik oncesi
retinopati gelisenlerde haftada bir gozlem gerekir. Bu sik takibe prethreshold retinopati altina
gerileme olana dek devam edilir. Eger esik retinopati gelisecek olursa ablatif tedavi
uygulanmalidir. Esik retinopati gelismeyen olgularda retina tam olarak vaskiilarize olana dek
veya Ust liste iki kontrolde hastalikta belirgin regresyon goriilene dek iki hafta ara ile
muayeneye devam edilir. Ardigik ii¢ kontrolde degisikligin bulunmadigi tam vaskiilarize
olgularda, son inceleme 4-8 hafta sonra tekrarlanarak vaskiiler gelisimin stabilitesi tam olarak
ortaya konulmalidir(75).

Damarlar zon 3 bolgesine ulastigi zaman korliikk oran1 ¢ok diisiiktiir. Bu olgularda
kriyoterapi uygulanmasi uygun degildir. Zon 3 durumunun dogrulanmasi i¢in iki hafta sonra
tekrar muayene yapilmasi gereklidir. Bundan sonra kontrol araliklar1 4-8 haftaya ¢ikartilabilir.
Eger zon 3 bolgesine ilerleme yoksa ve ROP bulgulari eslik etmiyorsa periferik retina
stabilizasyon saglanana dek 4-8 hafta ara ile incelemeye devam edilir(75).

Amerikan Pediatri Akademisi(AAP), Amerika Pediatrik Oftalmoloji ve Strabismus
Cemiyeti(AAPOS) ve Amerika Oftalmoloji Akademisi (AAQO) 1997 yilinda bir araya gelerek
prematiire retinopatili bebeklerde takip seklini belirleyen bir makale yayinladilar(75). Buna
gore;

1-Dogum agirhigi 1500 gram veya daha az, gestasyon yasi 28 hafta ya da daha az ve
dogum agirligr 1500 gramdan daha fazla olmasina ragmen klinik olarak fazla risk faktorii
tasiyan bebekler takip altina alinmalidir.

2-Hasta takipleri, prematiire bebekleri muayene etmede deneyimli oftalmologlar
tarafindan gergeklestirilmelidir.

3-Hasta takibi dogumdan 4-6 hafta sonra ya da postkonsepsiyonel 31-33. haftalarda
baslamalidir. Hasta takip aralig1 ilk muayene bulgularina gore belirlenir. Buna gore:

-Retinal vaskiilarizasyon Zon 2'de ve immatiir ise, ancak prematiire retinopatisi bulgusu

yoksa, hasta 2-4 hafta araliklarla takip edilir.

-Retinopati gelisen infantlarda; retinopati gerileyip retinal damarlar tam matiirasyona

ulasana kadar 2 hafta ara ile izlemeye devam edilmelidir.

-Prethreshold retinopati gelisenlerde haftada en az bir defa inceleme yapilmasi gerekir.

Bu siklikla incelemeye prethreshold altina gerileme olana kadar devam edilmelidir.
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Retinopati gerileyip damarlar tam matiirasyona ulasana kadar veya retinopati
prethreshold evresine gerileyene kadar izlemeye devam edilir, threshold retinopati
gelisecek olur ise 72 saat i¢inde ablatif tedavinin uygulanmasi gereklidir.

-Tam vaskiilarize olgularda son inceleme 4-8 hafta sonra yapilarak vaskiiler gelisimin

stabilitesi kesin olarak ortaya konmalidir. Bu infantlar 3 ve 12. aylarda tekrar

incelenmelidir (76,77,78,79,80).

Neonatolojistler bu kriterlere uyan ve medikal ag¢idan muayene olmaya elverisli
bebekleri oftalmolog ile konsiilte etmeli, baska bir klinige transferi gereken bebeklerin gozleri
ile ilgili bilgileri de beraberinde gondererek takibin devamini saglamalidirlar.

Bu takip kriterlerinin tiim popiilasyon i¢in uygun olmadig1 ve ¢ok kiiciik gestasyonel
yastaki infantlarin degerlendirilmedigi ileri siiriilmektedir. Hayatta kalan ¢ok diisiik dogum
agirlikli ve genellikle 23-25 gestasyonel haftalik infantlar iizerinde yapilan calismalarda
anlamli retinopati olusumu 31-33. postkonsepsiyonel haftalardan once tespit edilmistir.
Hutcheson bu takip kriterlerinin daha gilivenli modifiye edilmesini ve 27. gestasyon haftadan
daha kiicik infantlarin 4. kronolojik haftada muayenelerinin gerceklestirilmesini
onermistir(81). Ayrica literatiirdeki c¢alismalarda ROP bulgularinin gelisimi agisindan 32-
36.gestasyonel haftalarin kritik 6neme sahip haftalar oldugu belirtilmektedir fakat buna karsin
dogumdan sonra gecen haftalarin daha iyi bir belirleyici oldugu konusunda da goriisler
mevcuttur. Eger dogum haftalar1 normalin altinda kalirsa 32-36 hafta araliim1 beklemek
hastaliga ge¢ miidahaleye neden olabilir bu yiizden dogumdan sonraki 4. haftada taramaya
baslamak ¢ogu hasta igin kritik periyodu yakalamak agisindan énemlidir. Ozellikle postnatal
4-6. haftalar kritik periyoddur(76). Yapilan ¢alismalarda evre 3 ROP'nin bir vaka diginda 31.
postmenstrual haftadan once goriildiigii bildirilmemistir(81). Ayni sekilde evre 3 hastaligin
44-47. postmenstrual haftadan daha ge¢ goriildiigii de bildirilmemistir (82,23). Reynolds ve
arkadaslari CRYO-ROP c¢alismasi ve Light ROP calismasini degerlendirmisler ve her iki
caligmada da prethreshold ve threshold hastaliklarin 30.9 postmenstrual haftadan ve 4.7
postnatal yastan daha erken ve 46.3 postmenstrual haftadan ve 18.7 postnatal yastan daha geg
ortaya ¢ikmadigii bildirmislerdir(80). Birgcok ¢alisma kritik evrenin 32-42. gestasyonel
haftalar arasinda goriildiigiinii bildirmektedir. Bu haftalar i¢inde 37. postmenstrual haftada
maksimum insadans goriilmektedir. Caligmalarin hemen hemen tiimiinde 31. postmenstrual
haftadan 6nce tedavi ihtiyact dogmamistir(81,83,84). En ge¢ ise 48.haftada threshold hastalik

goriilmiis ve tedavi planlamasi yapilmistir (81).
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H.Tedavi

Prematiire retinopatisi tedavisi 3 kategoriye ayrilir: proflaktik, durdurucu ve diizeltici

tedaviler.

Profilaktik tedavide amag, ROP gelisimine veya en azindan siddetli ROP gelisimine
engel olmaktir. Durdurucu tedavide ise ciddi gorsel sekel gelismeden akut ROP dogal seyri
degistirilmeye c¢alisilir. Diizeltici tedavide ise retina dekolmani gibi anatomik problemler

gérmeyi diizeltmek i¢in onarilir.

1- Profilaktik tedavi:_1954 yilindan beri uygulanmakta olmasina ragmen giiniimiizde
hala etkinligi ispatlanmis bir metod bulunmamaktadir. ROPgelisimi ile inspire edilen oksijen
arasindaki iliskinin ortaya koyulmas: ile, oksijen kisitlamasi sonrast ROP sikliginda azalma
saptanmistir. Yillar boyunca oksijen desteginin ¢ok dikkatli uygulanmasi ile siddetli ROP

sikliginda belirgin azalma elde edilmistir.

Oksidasyon ile hiicresel hasar gelisimin ROP’nde ortaya koyulmasi ile serbest radikal
iretimi ve hasarma engel olmak teorik olarak miimkiindiir. Diyet ile alinan E vitamini
antioksidan Ozellige sahip olup, E vitamini serbest radikalleri notralize eder. Prematiire
bebeklerde dogumdaki plesanta permeabilite faktoriin etkisi ve diisiik plazma lipid ve protein
seviyeleri nedeni ile eriskin donemde 1-3 mg/dl seviyesinde bulunan E vitamini 0.4mg/dI
seviyesindedir. Lipidde c¢oziinen E vitamini, hiicre membranina saldiran serbest oksijen
radikallerini nétralize eder. E vitamini ¢oklu doymamis yag asidinden zengin beyin, géz gibi
dokular i¢in ¢ok 6nemlidir. Ancak E vitamininin immatiir retinaya ulasmasi ge¢ gerceklesir.
Matiir retinaya gore immatiir retinada E vitamini diizeyi 6zellikle avaskiiler retinada daha
diisiiktiir. Bunun nedeni kismen fonksiyonel transport sistemlerindeki eksikliktir. E
vitamininin derin retina tabakalarina transferini saglayan interstisyel retina baglayici protein

(IRBP) 28-32. gestasyonel haftadan sonra islev gormeye baslamaktadir.

Hittner ve Kretzer ileri evre akut ROP tedavisinde E vitamininin farmakolojik
diizeylerinin etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismadan sonra farmakolojik dozda E
vitamininin etkinligi tartisilmaya baglanmis ama tedavinin olas1 komplikasyonlar: nedeni ile
kullanim1 konusunda fikir birligine varilamamistir. Yiiksek doz E vitamini kullaniminin
sepsis ve NEK gibi ciddi komplikasyonlara sebep olabilecegi bildirilmistir(85,86). Johnson ve
arkadaslar1 farmakolojik dozda E vitamininin risk-fayda oraninin yiiksek bulunmasi nedeni ile

orta ve ileri evre ROP tedavisinde uygulanabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya gerek oldugu
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fikrini desteklemektedirler. Clement ve arkadaslari ise ¢alismalarinda E vitamini tedavisinin
PR profilaksisinde faydali olmadigini, fakat siddetli evre 3 plus hastalik sikligini azalttigin
gostermistir. 1986 yilinda A.B.D. Tip Enstitiisii Ulusal Bilimler Akademisi E vitamini
profilaksisinden yarar ya da =zarar gelecegine dair kesin kanit olmadigi sonucuna

varmistir(87).

Prematiire bebeklerde solunum sikintisin1 6nlemek ya da tedavi etmek amaci ile
kullanillan suni ya da dogal siirfaktanin da prematiire retinopatisi iizerine etkisi gesitli
caligmalarla arastirilmistir. Siirfaktan kullanimimin herhangi bir etkisinin bulunmadigini
savunan yazarlar ¢ogunluktadir (88,89,90). Siirfaktanin en azindan skatrisyel PR gelisimine

engel oldugunu savunan yazarlar da mevcuttur (91).

STOP-ROP Calismasi: Multisentrik STOP-ROP calismasinda pre-threshold hastaliga
sahip hastalar rastgele 2 gruba ayrilmistir. Calisma grubuna oksijen satiirasyonu %96-99
olacak sekilde destek oksijen tedavisi uygulanmistir. Destek oksijen tedavisi alan grupta
%48.5 oraninda threshold hastaliktan prethreshold hastaliga gerileme oldugu gorilmistiir.
Destek oksijen tedavisi almayan grupta ise bu oran %40.9 olarak tespit edildi. Oranlar
arasindaki bu fark anlamli olarak kabul edilmedi. Calismada destek oksijen tedavisi alan
grupta threshold hastaliga ilerleme siiresi uzamis olarak tespit edilmekte ve destek oksijen
tedavisinin negatif etkileri ise kronik akciger hastaliginda kotiilesme ve hastanede kalma
stiresinde uzama olarak ifade edilmektedir. Gaynon ve ark. ve Seiberth ve ark.’nin yaptigi
caligmalarda destek oksijen tedavisi alan hastalarda threshold hastalik insidansinda azalma
tespit edilmistir.Giintimiizde destek oksijen tedavisine iliskin herhangi bir genelleme

yapilamamaktadir(92,93).

LIGHT-ROP Caligmasi: Isik maruziyeti sonrasinda fazla miktarda serbest radikal
ortaya c¢ikmaktadir. Multisentrik, randomize bir c¢alisma olan LIGHT-ROP c¢alismasi,
yenidogan yogun bakim iinitelerinde 1518a maruz kalan bebeklerde artmis ROP insidansini
tespit etmeye yonelik bir ¢alismadir. Bu ¢alismada pematiire dogan bebeklere dogduktan
sonraki 24 saat i¢inde 1siktan koruyan gozliikler takilmistir (goriilebilir 15181 %97, UV 15181
%100 oraninda baskilayan). Gozliikler ilk fundus muayenesinin yapildigi postnatal 4. hafta ya
da 31. postmenstrual haftaya kadar bebeklere takilmistir. 410 hastay igeren bu ¢alisma 151k
maruziyetinin azaltilmasimin yiiksek riskli bebeklerde ROP insidansin1 azaltmayacagini

gostermistir(94).
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2-Durdurucu Tedavi: Siddetli PR gelistiginde periferik avaskiiler retinanin
ablasyonuna dayanan bir tedavi seklidir. Kriyoterapi veya lazer fotokoagiilasyon tedavisi ile
yapilir. Bu tedavi diabetik retinopati tedavisi ile benzerlik gosterir. Kriyoterapi veya LFK ile
perifer retinanin ablasyonu iskemik retinanin ortadan kalkmasinmi saglar, vazoproliferatif
maddelerde(VEGF gibi) azalmaya neden olarak akut neovaskiilarizasyonda gerilemenin

hizlanmasin1 saglar. Ayrica koryoretinal adhezyon yaratarak etkili olabilir(94).

a-Kriyoterapi:Kriyoterapi, ROP tedavisinde ilk defa 1971 yilinda Japonlar tarafindan
kullanilmaya baslanmis ve ilk kez Ben Sira tarafindan etkinligi savunulmustur(6).

Uygulama sonrasi bebek neonatalog tarafindan gozetim altinda bulundurulmalidir.
Gozler enfeksiyon belirtileri yoniinden giinlik olarak muayene edilmelidir. Postoperatif
topikal tedaviye gerek duyulduguna dair kanitlanmis bilgiler bulunmasa da, topikal
antibakteriyel bir ila¢ kullanmak akillicadir. Erken postoperatif periyodda posterior sinesi
ciddi bir problem olmasa da midriatik ajan ile pupilla dilatasyonu faydali olup, agrinin
giderilmesini de saglamaktadir. Miidahaleyi takip eden 5-7. giinler i¢inde atlanmis bolgelerin
varliginin aragtirilmasi i¢in fundus muayenesi gergeklestirilir. Eger atlanmis alanlar persistan
plus hastalig: ile iliskili olarak ridge bolgesinin yakininda ise ve ayni kadranda ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyonda progresyon veya segmantal sig bir dekolman tespit ediliyorsa
tedavi edilmemis avaskiiler retina bolgesinin tedavi edilmesi gerekir. Kriyoterapi sonrasi plus
hastalikta birkac giin i¢inde, ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonda ise 10-21 giin i¢inde
gerileme gozlenir(6).

Komplikasyonlar:

Intraoperatif okiiler komplikasyonlar

Konjunktival/subkonjunktival hematom
Konjonktival laserasyon
Retinal/preretinal/vitreus hemorajisi
Gegici santral retinal arter tikanikligi
Hedef dokunun disinin dondurulmasi
Diger

Sistemik komplikasyonlar

Bradikard,siyanoz,nobet,diger
b-Lazer Fotokoagiilasyon:

Lazer fotokoagiilasyon akut prematiire retinopatisinin tedavisinde ilk kez 1967 yilinda
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Nagata ve arkadaglar1 tarafindan kullanilmistir (95). Nagata bu amagla xenon
fotokoagiilasyonu kullanmistir. Prematiire retinopatisinde lazer fotokoagiilasyonun kullanimi
1980'lerin sonlarinda indirekt oftalmoskobun rutin kullanima girmesi ile yayginlagabilmistir.
Gegmiste threshold hastaligin tedavisinde kriyoterapi standart tedavi yontemi iken, 1980'lerin
sonunda lazer fotokoagiilasyon kullanilmaya baslanmis ve sonuglarinin en az kriyoterapi
tedavisinin sonuglar1 kadar etkili hatta daha iyi oldugunun gosterilmesi ilizerine giiniimiizde
tercih edilen tedavi yontemi olmustur (95,96,97,98,99,100,101,102).

LFK tedavisi ROP'nin erken doneminde giiniimiizde de tercih edilen tedavi yontemidir.
Lazer fotokoagiilasyonun etkisi kriyoterapide oldugu gibi avaskiiler retinanin destriiksiyonuna
dayanmaktadir. LFK'nin kriyoterapiye olan tstiinliikleri asagidaki gibidir:

-Kriyoterapi uygulanmis gézlerde damarlarda distorsion goriilme olasiligir daha

fazladir (103,104).

-Kriyoterapi sonrasi1 dondurulmus retina bolgelerinde pigment epiteli ve koroidal
kapiller tabakadaki atrofinin eslik ettigi ince glial skar olusumu goriiliir (102).

-Kriyoterapi ile kiyaslandiginda LFK tedavisi ile i¢ retinal tabakalarda hasarlanma
goriilmez (105).

-LFK ile kiyaslandiginda kriyoterapi tedavisi ile kan retina bariyeri daha ¢ok hasar
gortir(105).

- Lazer tedavisinin Zon 1 hastalikta kriyoterapiye istiinliikkleri mevcuttur. CRYO-ROP
calismasinda Zonl hastalikta tedavi edilen grupta %75 oraninda istenmeyen sonug elde
edilmistir. Bu oran kontrol grubunda ise %91.7 oraninda bulunmustur (88). Capone ve
arkadaglar1 Zon 1 threshold hastaliga sahip 17 hastanin 30 goziinii diod lazer ile tedavi
ettikleri caligmada 25 gozde (%83.3) iyi sonug elde etmislerdir (106).

-Lazer Caligma Grubu kriyoterapi uygulanmis gozlerle kiyaslandiginda LFK tedavisi
uygulanmis gozlerde gérmede belirgin artis oldugunu gostermistir(103).

Landers ve arkadaglar1 argon lazer ile tedavi ettikleri ve 6 ay takip ettikleri threshold
ROP'ne sahip hastalarda %73 oraninda basarili sonu¢ bildirmislerdir(107). Mc Namara ve
arkadaslar1 treshold ROP'ne sahip hastalarda kriyoterapi ile lazer fotokoagiilasyonun
etkinliklerini kiyaslamiglar ve sonugta LFK tedavisinin ROP tedavisinde en az kriyoterapi
kadar etkili oldugu sonucuna varmislardir(103). Cesitli yazarlar da LFK ve kriyoterapi
tedavisinin sonuclarini karsilastirmis ve LFK ile kriyoterapiye oranla daha 1yi anatomik sonug
elde edilebilecegini ifade etmislerdir(103,104,108,109). Pearce ve arkadagslar1 anatomik basari
oraninin LFK sonrast %93, kriyoterapi sonrast %69 oldugunu, ancak LFK tedavisi yapilan

olgularin yaklagik %60'inda, kriyoterapi yapilan hastalarin ise sadece %33'iinde gorme
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keskinliginin normal smirlar i¢ginde oldugunu tespit etmislerdir(101). Yapilan bir bagka
caligmada bilateral ROP bulgusu bulunan gozlerde, bir géze kriyoterapi diger goze ise LFK
tedavisi uygulanmis ve hastalar 7 yil takip edilmistir. Ortalama geometrik gérme keskinlikleri
20/33 olarak saptanmis ve ortalama refraksiyon kusuru -6.5 D olarak belirlenmistir.
Kriyoterapi uygulananlarda ortalama geometrik gorme keskinligi 20/133 ve ortalama refraktif
hata ise -8.25 olarak belirtilmistir(110). Lazer ROP ¢aligsma grubu tarafindan treshold PR olan
olgularda basarisiz sonug orani kriyoterapi uygulananlarda %19, LFK uygulanan grupta ise
%38 olarak saptanmistir(111).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisinde dalga boyu 514 nm olan argon lazer ve dalga boyu
810 nm olan diod lazer kullanilmistir. Diod lazer dalga boyu ve buna bagli olarak absorbsiyon
ozellikleri nedeni ile, ayrica taginabilir olmasi nedeni ile argon lazere kiyasla daha ¢ok tercih
edilmektedir. Diod lazer argon lazere kiyasla 10.000 kat daha etkilir. Diod lazer primer olarak
koroid melanin pigmenti ve retina pigment epiteli tarafindan absorbe edilir ve hemoglobin
tarafindan edilmez iken, argon lazer hemoglobin tarafindan absorbe edilir. Bu nedenle tunica
vaskiiloza lentis varliginda diod lazer tercih edilmelidir ¢linkii, diod lazer kan damarlarindaki
hemoglobin tarafindan argon lazere gore daha az emilir ve daha az 1s1 iiretimi meydana gelir
ve bu nedenle diod lazer argon lazere gore daha az katarakt olusumuna yol agar. Argon lazer
i¢c ve dis retinal tabakalarinda hasarlayici etki olustururken, koroid iizerinde ¢ok az etki
yaratir(111).

Tedavi sonrasi ilk haftada, tedavisiz birakilmis retinal alanlarin mevcudiyetini tespit
emek i¢in fundus muayenesi yapilir. Plus hastalik bulgularinda ve fibrovaskiiler
proliferasyonda regresyon gozleninceye kadar haftalik kontroller yapilir. Gerileme olunca
rutin takipler yapilir. Tedavi sonrasi iki haftaya ragmen regresyon gelismezse tedavi
tekrarlanir(111).

Komplikasyonlar:

Kriyoterapide oldugu gibi LFK tedavisi sirasinda da ¢esitli komplikasyonlar meydana
gelebilir:

-Tedavi sirasinda skleral depresyona bagli bradikardi gelisebilir. -Tedavi sonrasi hafif
konjonktival hemoraji gelisebilir ancak kriyoterapiye gore daha az 0On segment
komplikasyonlarina sahiptir.

-Iris, kornea ve lenste termal yaniklar olusabilir.

-Lazer tedavisi sirasinda saat 3 ve 9 meridyenlerinde bulunan uzun posterior silyer arter
hasari, 6n segment iskemisi ve on segment hasarma (korneal opasifikasyon, pupiller

membran, s1g 6n kamara, posterior sinesi, katarakt, hifema) neden olabilir (112,113,114).
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-Lens opasiteleri olusabilir. Direkt 1s1 etkisine bagli olarak gelisen kiiglik fokal lens
opasiteleri spontan olarak gerileyebilir. Persistan tunika vaskiiloza lentisin lazer ablasyonunda
ise lens total olarak opaklasir(113).

-Lazer fotokoagiilasyon tedavisi sirasinda vitreus hemorajisi ve bruch membran
riiptiiriine bagl olarak koroidal hemoraji olusabilir(114).

-LFK tedavisine bagli gorme alaninda daralma riski kesin olarak ortaya
koyulamamstir(114).

-Panretinal fotokoagiilasyon gbz i¢i basincini artirabilir. GOz ig¢i basinct yiiksekligi
koroidal efiizyona bagl aci kapanmasina ya da disa akimda gegici azalmaya bagl olarak
goriilebilir(115).

-Vitreus likefaksiyonu, vitreus membrant ve vitreoretinal adhezyon olusumu ile
vitreoretinal traksiyon olusumuna yol agarak retinal yirtik ve dekolmana neden olabilir.

3-Diizeltici Tedavi:

a-Dekolman Cerrahisi:

ROP'un evre 4 ve evre 5'e ilerlemis gozlerde klasik dekolman cerrahisi kabul edilen bir
tedavi yontemidir. Dekolman cerrahisinde amag retinanin yatigsmasini saglamak ve hastaligin
ilerlemesini engellemektir. Hastaligin ileri evrelerinde olusan dekolmanlarda skleral ¢okertme
veya vitrektomi secenekleri evre 4 ve evre S'e ilerlemis gozlerde klasik dekolman cerrahisi
kabul edilen bir tedavi yontemidir. Dekolman cerrahisinde amag¢ retinanin yatigmasini
saglamak ve hastaligin ilerlemesini engellemektir. Hastaligin ileri evrelerinde olusan
dekolmanlarda skleral ¢okertme veya vitrektomi secenekleri uygulanabilir.

b-Vitrektomi

PR'nde vitrektomide iki yaklagim bulunmaktadir:

-Kapali vitrektomi

-A¢ik(open sky) vitrektomi

I-PR dnleme stratejilerinde yenilikler

Elli wyildan wuzun bir siiredir oksijen tedavisinin ROP’ye neden oldugu
diisiiniilmektedir. Yeni calismalar 1518inda gilinlimiizde yenidoganla ilgilenen hekimler hedef
oksijen saturasyonu degerlerini %85-93’ler civarina diisiirmiislerdir. Ancak oksijen tedavisini
optimize etme c¢abalarina ragmen tiim diinyada ciddi ROP olgu sayist hala yiiksek
seyretmektedir. ROP patogenezinin daha iyi anlagilmasiyla oksijen tedavisinin optimize

edilmesi disinda ROP olusumunu 6nlemeye yonelik diger bazi girisimler tanimlanmustir.
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e Faz I (<32 GH) ROP olusumunu Onleyebilecek girsimler arasinda retinal
eritropoietin ve IGF-1 diizeylerinin yiikseltilmesi, serum glukoz diizeyinin 120
mg’dl’nin altinda tutulmasi ve omega-3 suplementasyonu sayilabilir.

e Faz Il (>32-34GH) ROP olusumunun Onlenmesi igin ise aneminin
transfiizyonla liberal sekilde diizeltilmesi, fotopik adaptasyon, vitamin E ve
omega -3 suplementasyonunun faydali olabilecegi belirtilmektedir.

Ancak bu uygulamalarin rutin uygulanmasina yonelik genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir(116).
MATERYAL ve METOD

Calismamiza 1 Ocak 2008-31 Aralik 201 1tarihleri arasinda Stileymaniye Dogum ve Kadin
Hastaliklart EAH Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Klinigi Yenidogan Yogun Bakim Unetesinde
tedavi goren 139 prematiire bebek dahil edildi. Bebeklerin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak
incelenerek maternal, neonatal ve klinik 6zellikleri 6nceden olsturulmus bir forma kaydedildi.
PR saptanan bebekler tespit edildikten sonra tiim prematiire bebekler i¢in PR siklig1 incelendi
ve retinopati tespit edilen bebekler retinopati Evresi dagilimi agisindan degerlendirildi.
Dogum agirligina gére ROP sikligin1 degerlendirebilmek amaciyla hastalar dogum tartisi
1000 gr.’1n alt1, 1000-1500 gr. aras1 ve 1500 gr.’1n iizeri olarak 3 gruba ayrildi. Ayn1 sekilde
gestasyonel haftaya gore olgular 28 haftadan kiigiik, 28-32 hafta arasinda ve 32-34 hafta
arasinda olanlar seklinde ii¢ gruba ayrilarak degerlendirildi. Olgular ayrica hafif ROP/ROP
olmayan ve ciddi ROP olgular1 olarak iki gruba ayrilarak istatistiksel olarak karsilagtirildi.
Ciddi retinopati, ileri evre lazer gerektiren, Zon 1’de herhangi Evrede plus hastalik varligi,
Zon I Evre 3 plus hastalik(-) ve Zon II evre 2 ve 3 plus hastalik varlig1 olarak tanimlandi. Bu

grup disindakiler hafif ROP olgular1 olarak gruplandi.

Olgularin ilk oftalmolojik muayeneleri postnatal 4-6. haftalarda yapildi(Tablo ).
Muayeneden yaklasik bir saat once bes dakika ara ile tiger defa % 1'lik tropikamid
damlatilarak pupillalar genisletildi. Muayeneye baslamadan 6nce oksibuprokain damlatilarak
topikal anestezi saglandi. Kapak spekulumu takildiktan sonra binokiiler indirekt oftalmoskop
ile 20 ya da 28 dioptrilik lens kullanilarak 6nce on segment daha sonra fundus muayenesi
gerceklestirildi. Bulgular uluslararass ROP smiflamasma uygun olarak kaydedildi. Ilk
muayene sirasinda ROP saptanmayan ancak retina damarlanmasi1 tamamlanmamais olgular 2-4
hafta ara ile, Evre 1 ya da Evre 2 ROP saptanan bebekler 1-2 hafta ara ile vaskiilarizasyon

tamamlanincaya kadar takip edildi.
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Tablo-1 Gestasyon yasina gore ilk retinopati muayene zamani

Dogumda gestasyon yasi ilk muayene yasi(hafta)
(hafta)
postmenstriel kronolojik

22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4

Tanimlamalar

Gestasyon yasi annenin son adet tarihine, ultrason Olgiimlerine ve ilk 24 saat igerisinde
gergeklestirilen Modifiye Ballard skorlamasina goére yapildi (117). Lubchenco intrauterin
biiylime egrileri kullanilarak, gestasyon haftasina gore dogum agirligi 10-90. persantil
degerleri arasinda olan bebekler uygun dogum agirlikli (AGA), dogum agirligr 10. persantil
altinda olanlar gestasyon yasina gore kii¢iik (SGA) olarak degerlendirildi (118).

Antepartum sorunlar kadin dogum dosyalarindan veya dogumu yaptiran primer doktorundan
ogrenilerek kaydedildi. Membranlarin yirtilmasinin iizerinden 24 saatten daha uzun siire
gegmesi, uzamis membran riiptiiri (UMR) olarak kabul edildi. Hastanemizde antenatal steroid
24-34. gebelik haftalar1 arasinda uygulanmaktadir. Betametazon, 12 mg dozunda 24 saat ara

ile 2 dozda tek kiir olarak uygulanmaktadir.

Respiratuar distress sendromu (RDS) tanis1 yagsamin ilk saati i¢inde ortaya ¢ikip en az 24 saat

devam eden solunum sikintisi, nazal CPAP veya entiibe olarak mekanik ventilasyon destegi
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gerekmesi, akciger grafisinde tipik RDS bulgular1 (hava bronkogrami, retikiilograniiler
goriiniim, kompliyans ve hava azlig1) olmasi ve arteriyel kan gazlarinin degerlendirilmesi ile
koyuldu. Nekrotizan enterokolit tanist Bell ve arkadaglarinin siniflamasina gore yapildi (119).
Retinopati izlem ve degerlendirmede Uluslararasi Retinopati Siniflamasi kullanildi (120).
Bronkopulmoner displazi tanisi (BPD), Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan
gelistirilen ve 2001 yilinda yayinlanan olciitlere gore konuldu (121). Bu 6l¢iitlere gore dogum
sonrast 28. giin ve/veya 36. gebelik haftasina gelmesine ragmen oksijen tedavisi kesilemeyen
hastalar BPD tanis1 aldi. Bebeklerde intrakranial kanama, Papile ve arkadaslarinin

siniflamasina gore derecelendirildi (122).

Calismamizda istatistiksel analizler, SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans, oran, ortalama, standart sapma degerleri
kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov testi ile kontrol edildi. Niceliksel
verilerin analizinde t test ve mann-whitney u test kullanildi. Niteliksel verilerde ki-kare test ,
ki-kare kosullar1 saglanamadiginda fischer test kullanildi. Etki diizeyleri lojistik regresyon ile

arastirildi. Sonuglar %95'lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Kamu Hastaneleri Birligi Siileymaniye Dogum ve Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Klinigi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine, 01.01 2008 ile 31.12.2011
tarihleri arasinda yatirilan 34 gestasyon haftasi ve altindaki prematiireler arasindan ¢alisma
kriterlerine uyan 139 olgunun verileri kaydedilip istatiksel incelemeleri yapildi. Olgularimizin
% 56,830 kiz,% 43.17’si erkek olarak belirlendi.Gestasyon yasina gore smiflama
yaptigimizda, olgularimizin %28’1 28 haftanin altinda,%56.2’si 29 hafta ile 32 hafta arasinda,
%15.8’1 33 hafta ve lizerinde olarak siniflandirildi.Dogum tartlarina gore olgularimizin
%26.6’s1 1000 gr ve altinda,%43.88’1 1000-1500 gr arasinda,%29.5’1 1500 gr
iizerindeydi.Calismaya dahil edilen hastalarin 125’1 hastanemizde,12 hastanin dis merkezde,1
hastanin ise evde dogum yaptigini,hastanede dogan olgularin  %82.7’sinin  sectio
ile,%17.3’liniin normal vaginal dogum ile dogdugunu saptadik.Caigsmaya dahil edilen 139
olguyu ROP saptanmayan veya hafif ROP saptanan ve siddetli ROP saptanan olgular olmak

iizere iki gruba ayirdik.

Tablo-2 Cinsiyet, gestasyon yasi, dogum tartisi, boy, bas ¢evresi ile ROP iliskisi

Grup 1

Grup 2

Ort.ts.s. / n-% Ort.s.5. / n-% P

Kiz 61 58,7% 18 51,4%

Cinsiyet 0,455
Erkek 43 41,3% 17 48,6%

Gestasyon Yasi 30,73 t 2,12 27,51 £ 1,94 0,000
=28 15 14,.4% 24 68,6%

Gestasyon Yas
29-32 67 64,4% 11 31,4% 0,000

(hafta)
33= 22 21,2% 1] 0,0%

Agirhik (gr) 1386,0 £ 340,00 961,4 + 328,0 0,000
<1000 15 14,.4% 22 62,9%

Agirhk 1000-1500 5l 49,0% 10 28,6% 0,000
1500 < 38 36,5% 3 8,6%

Boy (cm) 41,16 + 3,19 37,51 £ 3,21 0,000

Bas Cevresi [cm) 28,93 + 2,73 25,78 £ 3,09 0,000

Ki-kare test / Mann-whitney u test / Bagimsiz drneklem t test

Grup 1 ve grup 2 de hastalarin cinsiyet dagilimlart anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir.
Grup 2 de vakalarin gestasyon yas1 grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Gru p
2 de vakalarin gestasyon yas dagilimi grup 1 den anlaml (p < 0,05) olarak daha diigiiktii.
Grup 2 de vakalarin gestasyon agirliklar: grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii.
Grup 2 de vakalarin agirlik dagilimi grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Grup
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2 de vakalarin vakalarin boylar1 grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii. Grup 2 de
vakalarin vakalarin bas ¢evreleri grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 1)

2500+ 34
329
2000 I
L
= 4 -
o E 307
= 1500 =
= o
it = 257
< r
1000 O ‘
25
L
500 247
T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2
Grup Grup

<1000 1000-1500 1500 <

Gestasyon Yasi
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29-32

Agirhk

33<

Boy

Bas Cevresi

Tablo-3 Natal faktorler ve yatis siiresi ile ROP iligkisi

Grup 1 Grup 2
Ort.ts.s. / n-% Ort.s.5. / n-% P
Dogum Sekli MNormal Daﬁu'm 15 14,4% 9 25, 7% 0,126
Sezeryan Dogum 89 85,6% 26 74,3%
Yatig Shresi 30,81 £ 19,71 57,63 £ 23,51 0,000
Semiha Sakir 94 90,4% 31 88,6%
Dogum Yeri Evde 1 1,0% 1 2,9% -
Dis Merkez 9 8,7% 3 8,6%

Ki-kare test / Mann-whitney u test
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80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Normal Dogum

Sezeryan Dogum

BGrup 1
BGrup 2

Iki grup arasinda dogum sekli anlamli (p < 0,05) farklilik gdstermemistir. Grup 2 de yatis

stiresi grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 2)

Tablo-4 Prematiire bebeklerde ROP goriilme oranlari ve tadavi oranlari

n %
Rop Rop Yok + Hafif Rop 104 74,8%
siddetli Rop 35 25,2%
Matir 70 50,4%
fonl 11 7.9%
Rop Zon Zon 2 27 19,4%
fon 3 31 22,3%
Yok 19 13, 7%
Evre Evre 1 25 18,0%
Evre 2 19 13,7%
Evre 3 5] 4,3%
Plus Hastalik 23 16,5%
Lazer Tedavi 30 21,6%
Kritoreapi a 5,8%
Medikal Tedavi 9 6,5%

39



= Rop Yok + Hafif Rop
= siddetli Rop |
Matur E
£ Zonl & ‘
o Zon, D
2 Zon: CEEEE
Yok }—
o Evre 1 ;I—I
= Evre 2 fl—
Evre 3 ‘I- '
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Lazer Tedavi ‘_
Kritoreapi ’- "
Medikal Tedavi (D ’ =1
0,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%
Tablo-5 Tart1 alimi ile ROP iliskisi
Grup 1 Grup 2
Ort.ts.s. / n-% Ort.ts.s. / n-% -
AGA/SGA SGA 29 27.9% 4 11.4% 0,048
AGA 73 72,1% 31 B8,6%
7. GUn Tart 1343 £ 335 937 + 304 0,000
14. Gin Tart 1430 £ 340 993 + 345 0,000
28. Gln Tart 1677 £ 348 1173 + 396 0,000
Cikis Tarti 1805 £ 317 1582 + 466 0,634
Catch-Up 10,49 *+ 5,86 11,60 + 6,78 0,354

Ki-kare test / Mann-whitney u test

Grup 2 de AGA orani grup 1 den anlaml1 (p < 0,05) olarak daha ytiksekti. Grup 2 de vakalarin

7.giin- 14.giin-28.giin agirhiklar1 grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Iki grup

arasinda ¢ikis agirliklart anlamli (p < 0,05) farklilik gdstermemistir. Iki grup arasinda catch-

up giinli anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4)

Grup 1 Grup 2
Ort.+s.s. [ n-% Ort.%s.s. / n-% P

Dogum Tart (zr} 1386,0 + 340,0 961,4 + 328,0 0,000
7. G0N Tart 13433 £ 3349 937.3 t 3044 0,000
14, Gin Tarti 1430.0 £ 340,1 998,0 £ 345,2 0,000
23. GUN Tart 16773 *+ 3479 1172,6 + 396,3 0,000
Dogum/ 7. Gin Tart Degisim -35,7 £ 96,6 -45,1 £ 98,0 0,316
Degisim p 0,000 0,132
7. Gin / 14.Gin Tart Degisim 95,3 £ 85.1 68,6 £+ 72,7 0,099
Degisim p 0,000 0,001
14. Gin / 28.G0n Tarti Degisim 233,8 + 1027 212, 7 + 96,7 0,648
Degisim p 0,000 0,000

Ki-kare test / Mann-whitney u test / Wilcoxon test
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Grup 2 de vakalarin dogum, 7.giin- 14.gilin-28.giin agirliklar1 grup 1 den anlamh (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. Iki grup arasinda cikis agirhiklari anlamli (p < 0,05) farklilik
gostermemistir.(Tablo 16)

Grup 1 de 7 giin tartis1 dogum tartisina gére anlamli (p < 0,05) diislis gostermistir. 14. giin
tartis1 7. giin tartisina gore anlamli (p > 0,05) artis gdstermistir. 28. giin tartist 14. giin tartisina
gore anlamli (p > 0,05) artis gostermistir. (Tablo 16)

Grup 1 de 7 giin tartis1 dogum tartisina gére anlamli (p > 0,05) degisim gostermemistir. 14.
giin tartist 7. gilin tartisina gore anlamli (p > 0,05) artig gOstermistir. 28. giin tartist 14. giin
tartisina gore anlamli (p > 0,05) artis gostermistir. (Tablo 16)

Haftalar arasi tart1 degisimi iki grup arasinda anlamli (p> 0,05) farklilik géstermemistir.

AGA/SGA

200

7.Gun Tart 14. GUn Tarti 28. Gln Tarti Cikis Tarti
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Degisim

Dogum/7.GUnTarti 7. Glin / 14.Giin Tart  14. Gln / 28.Glin Tarti

Degisim Degisim

Tablo-6 Enteral beslenme ile ROP iliskisi

Grup 1 Grup 2
Ort.ts.s. / n-% Ort.ts.s. /[ n-% P
ilk Enteral 5,30 + 5,77 9,23 + 5,34 0,000
Full Enteral 13,17 £ 9,81 20,91 £ 8,27 0,000
TPN Siire 13,25 + 10,37 21,06 + 7,99 0,000

Mann-whitney u test

Grup 2 de ilk enteral grup 1 den anlaml (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 de full
enteral grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 de TPN siire grup 1 den
anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 5)

ilk Enteral

Full Enteral TPN Siire
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Tablo-7 Prenatal faktorler ile ROP iliskisi

Grup 1 Grup 2
Ort.ts.s. / n-% Ort.s.5. / n-% P
Gravida Sayisi 2,28 £ 2,03 2,00 £ 1,46 0,378
Parite Sayisi 215 +£1.31 1,69 £ 0,72 0,047
Maternal Yas 28,05 £ 6,30 28,40 * 5,57 0,773
Cogul Gebelik a1 39,4% 15 42.9% 0,720
Takip B85 81, 7% 32 91,4% 0,174

Ki-kare test /Bagimsiz drneklem t test

Iki grup arasinda gravida sayisi, maternal yasi, cogul gebelik orani , takip orani anlamli (p >
0,05) farklilik gostermemistir. Grup 2 de parite sayist grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak

daha yiiksekti. (Tablo 6)

Cogul gebelik

Takip
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BGrup 1

B Grup 2
Gravida Sayisi Parite Sayisi
Tablo-8 Maternal risk faktorleri ile ROP iligkisi
Grup 1 Grup 2
n Yo n Yo P
Maternal hastahk 54 51,9% 17 48,6% 0,732
Fetaldis 15 14.6% 6 17.1% 0,714
Korioamnionit 7 B, 7% 6 17,1% 0,067
Pretermeylem 34 32, 7% 18 51,4% 0,048
EMR 22 21,2% 11 31,4% 0,217
Antenatal Steroid 42 40,4% 24 68,6% 0,004
Preeklampsi 11 10,6% 2 5, 7% 0,393
Ki-kare test
Preeklampsi
Antenatal Steroid
EMR
Pretermeylem |Grup 2
i BGrup 1
Korioamnionit
Fetaldis
Maternal hastalk

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




iki grup arasinda maternal hastalik, fetaldis, koriamnioit, EMR, preeklampsi oran1 anlamli (p
> (,05) farklilik gostermemistir. Grup 2 de pretemeylem orani grup 1 den anlamli (p < 0,05)
olarak daha ytiksekti. Grup 2 de antenatal steroid orani grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak
daha yiiksekti. (Tablo 7)

Tablo-9 Kateter, transfiizyon, fototerapi ile ROP iligkisi

Grup 1
n n P
Katater a8 29 0,000
Transflzyon 54 31 0,000
Fototerapi 22 35 0,003
Ki-kare test

Grup 2 de katater orant grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 de
transfiizyon orani grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 de fototerapi

orani grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 8)

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Katater

Transfiizyon

Fototerapi

BGrup 1
B Grup 2
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Tablo-10 Mekanik Ventilasyon ile ROP iliskisi

Grup 1 Grup 2
n p n P
Cpap slresi (gin) 3,41 £ 5,37 10,49 + 541 0,000
CMV (giin) 2,39 + 4,13 6,54 + 6,56 0,000
MV Toplam Sire (Gan) 5,81 + 8,81 16,91 + 13,55 0,000
Oksijen (gin) 18,12 * 18,06 42,91 + 25,74 0,000
Ort Fio2 2544 + 442 34,28 + 7,52 0,000

Mann-whitney u test

Grup 2 de Cpap siiresi grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti.Grup 2 de Cpap
stiresi grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 de MV toplam siire (glin)
grup 1 den anlaml (p < 0,05) olarak daha yiiksekti.Grup2 de oksijen (giin) grup 1 den anlaml
(p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 de ort-Fio2 grup 1 den anlaml (p < 0,05) olarak daha
yiiksekti. (Tablo 9)
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16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00

0,00

Cpap stiresi (giin)

CMV (glin)

MV Toplam Siire
(Gin)

BGrup 1
BEGrup 2

45,00
40,00
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Tablo-11 Postnatal risk faktorleri ile ROP iligkisi

Grup 1 Grup 2
n Yo n Yo P

Apne 12 11,5% 24 68,6% 0,000
Hipotansiyon 33 31,7% 25 71,4% 0,000
NEC 8 7,7% 11 31,4% 0,000
PDA 11 10,6% 11 31,4% 0,003
Pulmoner Kanama 6 5,8% 11 31,4% 0,000
VK 12 11,5% 7 20,0% 0,207
PVL 6 5,8% 2 5,7% 0,990
Prnomotoraks 2 1,9% 1] 0,0% 1,000

Yok 63 60,5% 10 28,6%
Sepsis Ureme Yok 24 23.1% 17 48.6% 0,003

Oreme War 17 16,3% 8 22,9%

Ki-kare test (Fischer test)

Grup 2 de apne orani, hipotansiyon oranii NEC orani, PDA orani, pulmoner kanama oran,
sepsis oran1 grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Iki grup arasinda IVK, PVL,
Pnomotoraks oran1 anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 10)

Pnomotoraks

PVL

iVK

Pulmoner Kanama

PDA

NEC B Grup 2

BEGrup 1
Hipotansiyon

Apne

Ureme Var

Ureme Yok

Sepsis

Yok

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%
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Tablo-12 Kan gazi ile ROP iliskisi

Grup 1 Grup 2
Ort.ts.s. / n-% Ort.ts.s. /[ n-% P
Hipokarbi 49 47,1% 15 42,9% 0,662
Hiperkarbi 39 56,7% 16 45, 7% 0,258
Isi 35,99 + 0,51 35,78 + 0,83 0,217
Ph 724 +0,12 7,28 £ 0,14 0,122
Baz Agifl 4,78 + 5,11 4,14 + 6,83 0,562

Ki-kare test / Mann-whitney u test

Iki grup arasinda hipokarbi orani, hiperkarbi orani, Isi, PH, baz a¢ig1 anlamli (p > 0,05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 11)

Tablo-13 Asfiksi ve dogumsal miidahale ile ROP iliskisi

Grup 1 Grup 2
Ort.+s.5. / n-% Ort.+s.s. / n-% P
Asfiksi 38 36,5% 23 65,7% 0,003
Aogar 1. Dakika 4,90 + 1,59 3,74 + 1,46 0,000
Pe 3. Dakika 7,24 £ 1,14 6,43 £ 1,24 0,001
Fetal Canlandirma 39 37.5% 24 68,6% 0,001
Entibasyon 30 28,8% 26 74,3% 0,000
Ki-kare test / Mann-whitney u test
60,0%
50,0%
40,0% mGrup 1
30,0% B Grup 2
20,0%
10,0%
0,0% - T T

Hipokarbi

Hiperkarbi
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Grup 2 de asfiksi orani, apgar 1. dakika, apgar 2. dakika, fetal canlandirma orani, entiibasyon
orani grup 1 den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 12)

80,0%
70,0%
60,0%
0,
50,0% @Grup 1
0,
40,0% EGrup 2
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%
Asfiksi Fetal Canlandirma Entlibasyon
7,00
6,00
5,00 BGrup 1
4,00 BGrup 2
3,00
2,00
1. Dakika 5. Dakika
Apgar
Tablo-14 Siirfaktan, RDS, BPD, steroid kullanimi ROP iligkisi
Grup 1 Grup 2
n Yo n Yo P
EFD 10 9, 7% 15 42.9% 0,000
Steroid 10 9.6% 15 42,9% 0,000
Sirfaktan 50 48,1% 33 94.3% 0,000
RD5 52 50,0% 33 94.3% 0,000
Ki-kare test

Grup 2 de BPD orani, steroid orani, stirfaktan orani, RDS oran1 grup 1 den anlamli (p < 0,05)

olarak daha yiiksekti. (Tablo 13)
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Tablo-15 Lojistik regresyon analizi

indirgenmis Cok B o % 95 Gilven Aralig .

Degiskenli Model En Diisiik En Yiksek
GestasyonYas -1,422 41 1,9 9,2 a,000
Boy -0,814 2,3 1,3 4,0 0,005
Parite -1,050 2,9 1,1 74 0,032
Katater 2,597 13,4 1,2 146.6 0,033
Oksijengiin 0,051 1,1 1,0 1,1 0,045
Hipotansiyon 2,012 7.5 1,1 49,6 0,037
Asfiksi 5,566 261,3 8,8 77254 0,001
Ort-Fio2 0,214 1,2 1,0 1,5 0,020
Apne 2,896 15,1 1,6 202,6 0,019
Entiibasyon 4,726 112,8 5,6 2271,4 0,002

Lojistik Regresyon

Ileri ROP olan hastalar1 belirlemede etkinlik diizeyini belirlemede lojistik regresyon
kullanilmustir. 1ki grup arasinda anlamli farklilik yaratan degiskenler ¢ok degiskenli model
olarak degerlendirilmistir. indirgenmis modelde gestasyon yasinda diisiis 4,1 (1,9-9,2) , boyda
diistis 2,3 (1,3-4,0), parite sayisinda diisiis 2,9 (1,1-7,4), katater olmas1 13,4(1,2-146,6) ,
hipotansiyon olmasi1 7,5 (1,1-49,6) , asfiksi olmas1 261,3 (8,8-7725,4), ort-fio2 1,2 (1,0-1,5) ,
apne olmas1 18,1 (1,6-202,6), entiibasyon olmas1 112,8 (5,6-2271,4) ileri ROP olusmasinda
anlaml etki gostermektedir. (Tablo 14)
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TARTISMA

Giliniimlizde immatiirite sinirindaki asir1 derecede diisiik dogum agirlikli prematiire
bebekler gelisen neonatoloji bilimi ve giincel yaklasimlar ile yasatilabilir duruma gelmislerdir.
Ancak bu durum pretermlerin yasam sansini arttirirken uzun dénemde gozlenebilecek PR gibi
morbiditelerde de artisa neden olmustur. Prematiire retinopatisi, ilk tanimlandigi 1940l
yillarin basindan beri 6zellikle riskli prematiire bebeklerin en 6nemli sorunlarindan biri
olmaya devam etmektedir. Bunun yaninda prematiire retinopatisi, tiim diinyada ¢ocukluk
cagimin Onlenebilir gérme kaybi ve korlik yapan nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Uygun ve zamaninda gergeklestirilen tarama ve tedavi programlart ile onlenebilir

ve tedavi edilebilir olmas1 PR’nin 6nleme, tani ve tedavi yonetiminin énemini kesin bicimde

gostermektedir(1,2,123).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda ROP olusumu ile ilgili pek ¢ok faktér incelenmistir.Bu
faktorlar arasinda en Onemli risk faktoriiniin diisiik gestasyon yasi ve dogum tartisi ile
belirlenen immatiirite oldugu saptanmistir. Diger risk faktorleri arasinda oksijen
toksisitesi,asidoz,apne,SGA dogum,intraventrikiiler kanama,nek, PDA, sepsis, diisiik apgar
skoru,  mekanik  ventilasyon,kan transfiizyonu,cogul  gebelik  gibi  durumlar
sayilabilir.Preeklampsi,eklampsi’nin ROP gelisimini azaltict bir etki gosterdigini belirten
caligmalar literatiirde mevcut olup,PDA’nin RDS ve oksijen tedavisi ile etkileserek ROP
sikiligini azaltict bir faktor haline geldigi goriilmiistiir.Fototerapi ve cinsiyet faktdrlerinin
ROP gelisimi iizerine etkisi saptanmamustir (123,124). Biz de ¢alismamizda siddetli ROP
saptanan olgularin gestasyon yast ve dogum tartilarinin istatistiksel olarak anlamli derecede
diistik oldugunu saptadik(p< 0.001). Olgularimizin %74,8’inde hafif ROP veya normal retinal
g6z bulgular saptanirken, %25,2 ‘sinde siddetli rop saptandi. Hafif ROP saptanan veya hig
ROP saptanmayan grupta hastalarin %14,4°t 28 hafta ve altinda, %64,4’1 29 ile 32 hafta
arasinda,%?21,2’si 32 ile 34 hafta arasinda dagilirken,siddetli ROP grubunda bu dagilim%
68,6 hasta ile 28 hafta ve altinda %31,4 hasta 29 ile 32 hafta arasinda olarak
gerceklesti.Siddetli ROP grubunda 32 haftanin iizerinde hastamiz yoktu.

Maternal risk faktorleri irdelendiginde; Withagen ve ark.’nin(14),Kesler’in ¢alismalarinda
preeklampsi ve ROP arasinda iligki oldugunu ve preeklampsinin ROP riskini arttirdigini ifade
etmislerdir.Literatiirdeki cogu calismanin aksine Kaymaz’in ¢alismasinda preeklampsi gelisen
annelerin bebeklerinde ROP sikliginin azaldigi bulunmustur(20).Bizim c¢alismamizda ise

preeklampsi ile ROP gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigini
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saptadik.Maternal risk faktorlerinden preterm eylem olan hastalarda ve antenatal steroid
uygulanan annelerin prematiire infantlarinda ROP oranimnin anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptadik.Bu durumu s6zkonusu faktorlerin etken oldugu hastalarin gestasyonel haftalariin

ve dogum tartilarinin diisiik olmasina baglamaktayiz.

Calismamizda degerlendirmeye alinan bir diger prenatal risk faktorii de ¢ogul gebeliktir.
Palmer ve ark.(76) tek ve ¢ogul gebelikler arasindaki ROP insidansini ve ¢ogul dogumlardaki
kardesler arasindaki siddet farkini arastirmak igin yaptiklari ¢alismada, ¢ogul dogumlarin
%46’sinda, tekil dogumlarin ise %45’inde ROP gelistigini saptamig ve ROP siddet ve
insidans oranin1 her iki grupta benzer bulmustur. Ancak c¢ogul dogumlarda kardesler
arasindaki ROP goriilme orani farkli bulunmustur. Ovali ve ark (125) ile Apil ve ark (126) ise
yaptiklar1 c¢alismada c¢ogul dogum ile ROP sikligi arasinda iligki saptayamadiklarini
bildirmiglerdir.Biz de vakalarimizin 25 adet ikiz ve 2 adet iicliz dogumun oldugu
calisgmamizda tekil dogumlar ile ¢cogul dogumlar arasinda ROP gelisimi agisindan istatistiksel

anlamli fark olmadigini saptadik.

Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan c¢alismalarda ROP insidansiin gestasyonel haftalara
gore dagiliminda belirgin farkliliklar bulunmaktadir.Ersan’in ¢alismasinda bebeklerin ROP
acisindan gestasyon haftalarina gore dagilimlari incelendiginde 28 hafta altinda dogan
bebeklerin %80.6’sinda ROP gelisirken,bunlarin %47.7’sinin tedavi edildigi,28-32 hafta
arasinda doganlarin %57.3’tinde ROP gelistigi ve bunlarin da%22.9’unun tedavi edilidigi
bildirilmistir. Ayni ¢alismada 35-37 haftalarda olan hastalarin %6.2’nde ROP gelisirken, bu
grupta higbir bebekte tedavi gereksinimi gelismedigi goriilmiistiir (127). Bu sonuglarla benzer
sekilde Mutlu ve arkadaslarinin caligmasinda ise 28 hafta altinda dogan bebeklerin ROP
insidans1 %78.8,29-32 hafta arasindakilerin %49.1, 32-34 hafta arasindakiler ise %37.1 olarak
bulmuslardir.(128). Yurtdisinda yapilan ¢alismada Fortes-Filho ve ark 28 haftanin altindaki
pretermlerde %43 oraninda ,28-32 haftalar arasinda doganlarda %23.3, 32 hafta ve tizerindeki
bebekleride %11.8 siklikta ROP gelistigi saptanmistir(129).CRYO-ROP ¢alismasinda 27
gestasyon haftasinin altinda dogan bebeklerde ROP insidansi1% 83(130) olarak bildirilmisken,
ETROP calismasinda %89 olarak belirlenmistir.Biitiin bu ¢aligmalarda ortak olarak saptanan
gestasyonel dogum haftast ile ROP insidansi arasindaki ters orantili olan iliski bizim
caligmamizda da goriilmektedir(130).Gelismis iilkeler ile gelismekte olan iilkeler arasindaki
gestasyonel haftalara gore rop insidanslarinin dagilimlarinin farkli olmasini ise rop gelisimi

{izerine YDYBU’ndeki diger risk faktodrlerinin etkilerinin farkli olmasina baglamakatayiz.
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Olgular1 dogum tartilarima gore inceledigimizde c¢alismamizda 1000 gramin
altinda dogan bebeklerde siddetli ROP insidans1 %59.46 saptanirken,%40.54 hastada hi¢ ROP
saptanmamig veya hafif derecede ROP saptanmistir.Dogum tartis1 1000-1500 gram arasindaki
bebeklerde siddetli ROP insidanst %16.39 olarak goriilmiis olup ,%83.61 bebekte ROP
gorilmemis veya hafif ROP saptanmistir.Dogum tartis1t 1500 gramin {izerinde olan
olgularimizin %8.6 ‘sinda siddetli ROP izlerken,hastalarimizin %92.68’inde hi¢ ROP
goriilmemis veya hafif ROP izlenmistir.Kavuncuoglu ve ark calismasinda 1000 gramin
altinda %50, 1000-1500 gram arasinda %25,1500-2499 gram arasinda dogan bebeklerde %10
oraninda ROP gelistigini bildirmislerdir(59).Sariaydin ve ark.’nin ¢alismasinda 1000 gr
altinda dogan bebeklerde %77.7, 1000 -1250 gr arasinda doganlarda %67.64, 1250-1500 gr
arasinda doganlarda %55, 1500 gr tizerinde ise %?24,32 oraninda ciddi ROP gelistigi
saptanmustir(2).Istanbul GATA ‘dan Kériikciioglu'nun calismasinda 1000 gr altinda dogan
bebeklerde ROP insidanst %82.2, 1000-1249 gr arasinda %62.5, 1250-1499 gr arasinda
%350.8, 1500 gr ve tizerinde ise %17.2 olarak bulunmustur.(131).Palmer ve ark 1250 gr ve
altindaki 4099 bebek ile yaptigi ¢calismada ROP goriilme oran1 750 gr altindaki bebeklerde
%90, 750-999 gr arasindakilerde %78, 1000-1250 gr arasindakilerde %47 iken ,1500 gr
tizerindeki bebeklerde bu oranin %10’a diistiigiinii bildirmislerdir(76).Reynolds ve ark.1250
gr altinda ROP insidansmm1 %56 olarak bildirirken Ho ve ark. Ise bu oram %19.2 olarak
bildirmislerdir(94)CRYO-ROP ¢alismasinda 1251 gr altinda dogan 4099 bebegin %65.8 ‘inde
ROP gelisimi bildirilmistir(130).ETROP g¢alismasinda 1250 gr altinda 6998 bebekte herhangi
bir evrede ROP gelisim oranim1 %68 olarak bulmuslardir(130).Calisma sonuglarimiz
iilkemizden yapilan diger calisma sonuglariyla kiyaslandiginda, ozellikle lazer ve cerrahi
tedavisine gereksinim gosterebilecek agir ROP saptanan olgularimizin sayisinin diger

caligmalardaki oranlardan belirgin derecede diisiik olmasi yiiz giildiiriictidiir.

Calismamizda olgularimizin postnatal tart1 alim1 ile ROP iligkisini degerlendirdik. Siddetli
ROP saptanan grupta ilk hafta belirgin tart1 kayb1 izlenirken Haftalar aras1 tart1 degisimi iki
grup arasinda anlamli (p> 0,05) farklilhik gostermemistir.Literatiirde yapilan c¢alismalarda
postnatal yavaslamis tarti alimmimn ROP gelisim riskini ve siddetini arttirdigini belirten
calismalar mevcuttur(wallace,allagaert,filho).Isve¢’de yenidoganlarin haftalik tart1 alimlar ve
serum IGF-1 diizeyleri kaydedilerek olusturulan WINROP algoritmasina gore postnatal tartt
alimi yavaglayan prematiire bebeklerde IGF-1 serum diizeylerindeki diisiisiin izlenmesi ile
ciddi ROP gelisimi riski izlenmistir(132,133).Ulkemizde Aydemir ve ark.’nin  yaptigi

caligmada postnatal tarti alimi ile ciddi ROP gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iligki
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saptanmamis olup postnatal tarti alimi yavas olan bebeklerde ROP ile iliskili
PDA,NEC,sepsis,transfiizyon ihtiyaci,uzamig mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci gibi
faktorlerin daha sik goriilmesi nedeni ile postnatal azalmis tartt alimi predispozan faktor

olarak goriilmiistiir(134).

ROP saptanan bebeklerin retinopati evresine gore dagiliminin incelendigi ¢alismalarda
farkli sonuglar ortaya konulmustur.Palmer (76) 2699 prematiire bebegi igren genis capli
aragtirmasinda ROP gelisen bebeklerin %25.2'sinin evre 1, %21.1'sinin evre 2, %18.3"liniin
evre 3 hastaligi oldugunu bildirmistir.Fielder ve ark. bu oranlar sirasi ile %29.9, %16.3, %6.4
olarak bildirmislerdir. Fielder %0.3 oraninda ise evre 4 ve 5 hastalik tespit etmistir(30).Bizim
calisgmamizda ise ROP saptanan olgularimizin %18’de evre 1, %13.7°de evre 2, %4.3
oraninda evre 3 hastalik mevcut idi.Olgularimizin %13.7°nde immatiir retina varken plus
hastalik variligi saptandi Evre 4 ve evre 5 hastalik tespit edilmedi. Ulkemizden yapilan
Altunbas ve ark’nin ¢aligmasinda Evre 1, 2, 3 ve 4 ROP goriilme siklig1 sirasiyla %36, %28,
%32 ve %4 olarak bildirilirken, Bozkurt ve ark. Evre 1, 2, 3 ve 4 ROP goriilme sikligini
sirastyla %50, %20,%25 ve %5 olarak tespit etmislerdir(125).

Yapilan pek ¢ok ¢aligmada ROP gelisiminde rol oynayan risk faktorleri ortaya konulmaya
calisilmigtir.Huang(135) ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, dogum tartis1 2000 gr'in altinda
olan 108 prematiire infant izlenmis, bunlarin %21.3'linde ROP saptanmig, ROP gelisen grupla
gelismeyen grup karsilastirildiginda ROP gelisen grupta oksijen desteginin daha uzun siire
verildigi ve bu hastalarin diger gruba gore daha uzun siire mekanik ventilasyona ihtiyag
duydugu goriilmiistiir. Singapur'da yapilmis olan bir ¢alismada da 564 c¢ok diisiik dogum
tartilt yenidoganin yaklasik %30'unda rop gelistigi saptanmus, risk faktorleri incelendiginde
mekanik ventilasyon siiresinin uzadikga ROP gelisme insidansinin arttigi goriilmiistiir(5).
Karna ve arkadaslari(136) dogum tartis1 1500 gr'im altinda olan 576 yenidoganin %?7.8'inde
ciddi ROP saptamis, gestasyon yasi 28 hafta ve altinda olan olgulardan mekanik ventilasyon
stiresi 2 haftanin altinda olanlarin %16.6'sinda, ventilasyon siiresi 2 haftanin {izerinde olan
olgularin ise %75.9'unda; gestasyon yast 28 haftanin iizerinde olan olgulardan mekanik
ventilasyon siiresi 2 haftanin altinda olanlarin %4.3'linde, ventilasyon siiresi 2 haftanin
tizerinde olan olgularin ise %64.7'sinde ROP gelistigini gostermislerdir.Bu verileri destekler
bigimde bizim g¢alismamizda da ROP varligi ile mekanik ventilatore baglanma arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski saptanmistir. (p:0.001).Siddetli ROP olan
olgularda mekanik ventilatérde kalis siiresi, ROP saptanmayan veya hafif ROP goriilen

bebeklerdeki mekanik ventilatére baglanma oranindan anlamli sekilde yiiksektir.
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ROP patogeneziyle ilgili olarak neonatal yasamin erken doéneminde oksijen
uygulamasi ve hiperoksinin kanitlanmis risklerini gosteren ¢ok sayida kontrollii galigma
vardir. Tim prematiire bebekler heniiz tamamlanmamis bir retina vaskiilarizasyonu ile
dogarlar. Bebegin dogumu ile birlikte yiiksek oksijen diizeyine maruz kalmasi retina
vaskiilarizasyonunun gelisimini bozar. Bu nedenle retinada olusan hipoksik ortam, yeni damar
olusumuna neden olur. 1954 yilinda Asthon hayvanlar {izerinde yaptig1 deneylerde yiiksek
oksijen seviyelerinin retina damarlarinda vazokonstriiksiyon, vazoobliterasyon ve sekonder
olarak neovaskiilarizasyona neden olarak retinanin damar gelisimini olumsuz olarak
etkiledigini  bildirmistir. Asthon daha sonra yaptigi ¢alismalarla da bu fikrini
desteklemistir(137). Bunu takip eden ¢alismalarda yiiksek oksijen diizeyleri sonucunda ¢esitli
serbest oksijen radikallerinin olustugu ve bu radikallerin retina vaskiilarizasyonunu
olusturmak iizere go¢ eden ig hiicrelerinin gelisimini bozdugu belirtilmistir(138).Patz yiiksek
diizeyde (%65-70) oksijen verilen bebeklerde %60 oraninda, diisiik diizeyde (%40) oksijen
verilen bebeklerde ise %6 oraninda ROP gelistigini bildirmistir(139).Kinsey ise oksijen
tedavisinin ROP iizerinde anlamli bir etkisini saptayamamistir(4).Flyn transkutandz oksijen
monitdrizasyonu yapilan ve kontrollii seviyede oksijen verilen bebek grubu ile oksijen
monitdrizasyonu yapilmadan oksijen tedavisi uygulanan bebek grubunda ayni oranda ROP
gelistigini bildirmis ve oksijen tedavisinin ROP insidansindan ¢ok siddetini etkiledigini
soylemistir(140).Daha sonra oksijen tedavisinin ROP {izerine olan etkisini belirleyebilmek
amaci ile birgok ¢alisma yapilmis ve bunlarin ¢cogunda yiiksek diizeyde oksijen tedavisinin
ROP insidans1 ve siddetini arttirdig1 bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda literatiirdeki genel
bulgular ile uyumlu olarak, ROP saptanan bebeklerde oksijen tedavisi alma siirelerinin, ROP
saptanmayan bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun oldugunu tespit
ettik.Bugiin oksijen takviyesi ROP'un kesin risk faktorleri arasinda yer almasina ragmen
oksijen tedavisinin hangi bebeklerde hangi konsantrasyonda ve hangi siirede verilince ROP
iizerinde etkili olacagi konusunda kesin bir veri yoktur. Ayrica ROP gelismesi i¢in oksijen
takviyesi de sart degildir. Lucey ve Dangman higbir zaman oksijen tedavisi almamis fakat
ROP gelismis 95 bebek bildirmislerdir(141).0ksijenin rolii literatiirde siklikla vurgulanmig
fakat fazla miktarda oksijen uygulamasmin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu
ispatlanamamigtir.Hussain(142) ve ark. yaptiklari ¢alismada sadece gebelik haftasi ve oksijen
tedavi siiresinin ROP gelisimi ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. Yalaz (143)ve ark. yine ROP
gelisimi ve oksijen tedavi siiresi arasinda anlamli bir iliski oldugunu belirtmistir.Bu
caligmalarin aksine Ankarada yapilan bir ¢calismada oksijen tedavisi ve ROP gelisimi arasinda

anlamli bir iligki bulunamamistir(144).STOP ROP c¢alismasinda destekleyici oksijen
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tedavisinin esik onceki hastaliktaki etkinligi arastirilmis,%89-%94 satlirasyonun amaglandigi
konvansiyonel oksijen tedavisi alan 325 prematiire ile %96-%99 satiirasyonun amaglandigi
destekleyici tedavi alan 324 prematiire bebekte 3 aylik esik hastaliga ilerleme izlendiginde
konvansiyonel grupta %48, destekleyici grupta %41 olarak bulunmus olup destekleyici
oksijen tedavisinin esik Onceki hastalikta ilerleme riskini arttirmadigi sdylenmistir.(34,124).
Gilinlimiizde yeni yaklasim ise ROP gelisim evreleri olarak tanimlanan Faz I (hiperoksik Faz)
ve Faz II’de (hipoksik faz) oksijenin gelisimini tamamlamamis retina iizerindeki farkl

etkilerini g6z Oniine alarak bu iki fazda farkli 6nleme stratejilerinin uygulanmasi seklindedir
(116).

Calismamizda ROP gelisimine etkisini inceledigimiz bir diger risk faktorii ise kan
transfiizyonu idi. Erigkin hemoglobini oksijene fetal hemoglobinden ¢ok daha gevsek baglanir
ve kolayca ayrilir. Prematiire bebeklere eriskin hemoglobini igeren kan transfiizyonu
uygulanmast sonucunda, eriskin hemoglobinine zaten gevsek olarak baglanmis oksijen
kolayca serbestlesecek ve yeni sekillenmeye baslayan kapillerlere daha fazla zarar verecektir.
Transfiizyon sonrast gelisen hiperoksi dokulardaki serbest oksijen konsantrasyonunu
arttirarak refleks vazokonstriiksiyona yol agar (145,146).Ayrica transfiizyon retinay1 sadece
oksijen taginmasini arttirarak degil demir yiikiinii arttirarak da etkilemektedir(147).
Ulkemizden Kiigiikevcioglu ve ark. yaptiklari calismada kan transfiizyonu ile hastalik riskinin
artmadigini ifade etmislerdir(144).Diger pek ¢ok ¢alismada ise bunun tam aksine kan
transflizyonu  yapilan  bebeklerde ROP riskinin ~ anlaml olarak  arttig1
bildirilmistir(148,149,150). Bizim ¢alisgmamizda da siddetli ROP olan olgularda kan
transflizyonunun diger gruptan istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu saptanmustir.
Bozkurt ve ark ‘nin ¢aligmasinda preterm bebeklerde ROP agisindan 6nemli kabul edilen NO,
VEGF, IGF-1 ve IGFBP3 mediyator diizeylerinin eritrosit transfiizyonlar1 sonrasinda ROP
olan ve olmayan grup arasinda anlamli farklilik géstermedigi ancak multipl transfiizyonlardan
sonra her transfiizyon i¢in ROP gelisim riskinin 1.6 kat arttig1 gézlemlenmistir. Hesse ve ark.
ile Dani ve ark yaptiklar ¢alismalarda kan transfiizyonu ve PR gelisimi arasinda anlaml iligki
saptamiglardir(151,152).

Sepsis prematiire yenidoganda ROP gelisim sikligini etkileyecek birgok risk faktoriiniin
eslik ettigi ¢oklu bir sistem hastaligidir.Sistemik enfeksiyonun retinada yeni gelisen damrlarda
hasara ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak anjiogenik maddelerin araciligi
ile siddetli rop gelisimine neden olabilecegi diislinilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da siddetli

ROP gelisen vakalarda, ROP gelismeyen veya hafif ROP olan olgulara gore hem Klinik sepsis
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hem de kiiltiirde {ireme ile kanitlanmis sepsisin belirgin derecede artmis oldugu
gosterilmistir.Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda hem bakteriyel hem de fungal sepsisin,
bazilarinda ise sadece fungal sepsisin ROP gelisiminde bagimsiz risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir.Sepsisin  ROP  gelisiminde etken olmadigin1 belirten ¢alismalar da
mevcuttur.Literatiirdeki caligmalar incelendiginde ;Gezer ve ark’nin,Acar’in(59) yaptiklari
calismada sepsisin prematiire retinopatisini anlamli olarak arttirdigi bulunurken,Charles ve
Apil’in yaptig1 calismada ROP gelisimi ile sepsis arasinda anlamli bir ilisgki olmadig
bulunmustur(150).

Stirfaktan ~ kullaniminin  prematiire  retinopatisi  gelisimi  {lizerine olan etkileri
tartismalidir.Bir yandan pulmoner stabilite saglayarak mekanik ventilasyon siiresini kisaltmak
suretiyle ROP geisimini azalttigi suvunulurken(153,154),diger yandan siirfaktan tedavisinin
yasam sansini arttirmasi nedeniyle ROP sikligimi arttirabilecegi
diistintilmustiir.(155,156)Repka ve ark (89) siirfaktan tedavisi uygulanan bebeklerde ROP
riskinin azaldigini savunmusturBazi arastirmacilar ise siirfaktan tedavisi ve ROP arasinda
anlamli bir iliski saptamamuslardir(kaynak).Ulkemizde yapilan calismalara baktigimizda Satar
ve ark,Karagorlu ve ark, siirfaktan tedavisi ile ROP gelisim riski arasinda iliski
saptamadiklarini belirtirken Acunas ve ark(157),Kesler ve Acar(59) c¢alismalarinda ROP
geigimi ile slirfaktan kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamislardir.Biz de
calismamizda siddetli ROP saptanan grupta siirfaktan kullaniminin diger gruptan istatistiksel

olarak anliml sekilde fazla oldugunu saptadik.

Calismamizda BPD ile prematiire retinopatisi arasinda anlamli  bir iligki
saptanmistir.Calismamiza benzer sekilde pek ¢ok arastirmada BPD ‘nin prematiire retinopatisi
icin anlamli bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir(93,158).Bu durum BPD gériilen
infantlarin mortalitesindeki azalma , bu hastalarda mekanik ventilasyon ve, oksijen kullanim

stirelerinin uzamasi ile agiklanabilir.

Prematiire bebeklerde meydana apne ataklari hipoksi yol acarak ROP gelisime yol
acabilir.Literatiirde apne ataklarinin ROP gelisim riskini arttirdigini savunan g¢alismalar
mevcuttur(159,160). Calismamizda hem bagimsiz testte hem de lojistik regresyon
analizindeki indirgenmis modelde apne ataklarinin ROP gelisimine neden oldugu

gorilmiistiir.

ROP gelisimine etki eden risk faktorleri arasinda PDA bulunmaktadir.Allegaert ve
ark.(161) Ovali ve ark.(125), Satar ve ark yapmis oldulalar1 ¢alismalarda. PDA ile ROP
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gelismi arasinda isratistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigimi saptamislar.PDA'T1
bebeklerde rop siddet ve sikliginin arttigini saptamiglardir.Ersan'nin(127) ¢alismasinda PDA
ROP riskini azaltan bir risk faktorii olarak bulunmustur.Bizim ¢alismamizda siddetli ROP

gelisen bebeklerde PDA goriilme oraninin istatiksel anlamli olarak arttig1 gézlenmistir.

IVH ve ROP olusumunda vaskiiler immatiirite hipoksik zedelenme ve serbest oksijen
radikalleri siklikla etkili olmustur. IVH gelisen bebeklerde periferik retinada olusan hipoksik
ortam nedeniyle rop rikinin arttigin1 savunan calismalar mevcuttur(158,162,163).Kesler’in
calismasinda IVH ve ROP arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
(24).Yaptigimiz caligmada vakalaramizda siddetli ROP gelisen grup ile hi¢ ROP gelismeyen
veya hafif ROP gelisen grup arasinda IVH sikligi agisindan anlamli fark olmadigi
saptandimistir. Literatiirde yapilan c¢alismalarda RDS ile ROP gelisimi arasinda anlmli bir
iliski oldugu diistiniilmektedir. Acunas ve ark. RDS'nin ROP gelisimini 7 kat arttirdigini
bulmuslardir(157). Ersan'nin ¢aligmasinda RDS varliginin ROP gelisimini 2.3 kat arttirdigini
bulmusdur.(127). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak RDS gelisiminin rop sikligin1 2 kat
arttirdigini saptadik.

Shah ve ark.(5),Kesler , pulmoner hemorajiyi esik ROP gelisimi igin esas risk
faktorleri olarak bildirmislerdir. Pulmoner hemoraji varliginin ROP gelisiminde onemli bir

risk faktorii oldugu, ¢alismamizda anlamli olarak degerlendirilmistir(24).

ROP gelisiminde oksidatif hasar rol oynayabilir. Bilirubinin in vitro ortamlarda giiclii
antioksidan etkisi yapilan gesitli ¢alismalarla gosterilmistir(164).Preterm ve term infantlarda
serum bilirubin diizeyi ile antioksidan aktivite arasinda yakin bir iligki vardir. Bu nedenle
yiiksek bilirubin seviyelerine sahip bebeklerde ROP riskinin azalacagi diistiniilebilir. Ancak
yapilan c¢aligmalarda bilirubin seviyeleri ile ROP gelisimi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamigtir (165,166). Altunbas ve ark.(125)yaptiklar1 calismada hiperbilirubinemi
saptanan olgularda ROP riskinin anlamli olarak arttigini1 saptamislardir. Hiperbilirubinemi
gelisen bebeklerin siklikla daha fazla oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan genel durumu koétii olan
bebekler oldugunu ve bunlara hiperbilirubinemi nedeni ile kan transfiizyonu veya kan
degisimi endikasyonu konuldugu ifade etmisler, tek degiskenli istatistiksel analizlerin g¢esitli
risk faktorleri arasindaki karsilikli etkilesimi kontrol etmemesi nedeni ile kullandiklar1 ¢ok
degiskenli regresyon analizleri ile ortaya diger ¢alismalardan farkli sonu¢ ¢iktigini ifade

etmislerdir.Altunbas ve ark. calismasi ile benzer olarak bizim ¢alismamizda fototerapi
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gerektirecek diizeyde hiperbiliriibinemisi olan bebeklerin siddetli ROP saptanan grupta

anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamizda inceledigimiz risk faktdrlerinden biri olan hipotansiyon ile ilgili literatiirde
yapilan caligmalarda Shah(5) ve ark.’nin,Kesler ‘in c¢alismalarinda diisiik dogum agirlikli
prematiire yenidoganlarda hipotansiyonun diger faktorlerle beraber ROP gelisimi i¢in onemli
bir risk faktorii oldugunu gostermistir.Calismamizda ROP pozitifligi ile hipotansiyon iligkisi
anlamli olarak degerlendirildi . Yine hipotermi ve ROP pozitifligi arasinda anlaml bir iliski
saptandi.Hipotansiyon ve hipotermi yasama oraninin diisiik gestasyonel yasi olan grupta daha

stk goriilmesi nedeniyle bu sonuca vardigimizi diisiinmekteyiz.

Yalaz ve arkadaslarmin 1999-2001 yillar1 arasinda yaptiklar: ¢alismada hastanede kalis
stiresinin uzunlugu agisindan; ROP saptanan olgularda saptanmayanlara gére anlamli olarak
farklilik mevcuttu(143). Biz de c¢alismamizda bu calisma ile benzer sekilde siddetli ROP
saptanan olgularda diger fruba gdre hastanede yatis siiresinin istatistiksel olarak anmlamli

yiiksek oldugunu saptadik.
SONUCLAR
e Gestasyon yas1 azaldikga ROP gelisim sikliginin arttig1 saptandi.
e Dogum agirhigi azaldik¢a ROP goriilme sikliginin ve tedavi gerektiren
hastalik gelisim sikliginin arttig1 bulundu.
e Oksijen tedavisi siiresi uzadikga istatistiksel olarak anlamli bigimde ROP
gelisim siklig1 artmaktadir.

e Mekanik ventilasyon tedavisi siiresi uzadikga istatistiksel olarak anlamli bigimde ROP

gelisimi siklig1 yiiksek bulundu.

e Maternal risk faktorlerinden preeklampsi ile ROP gelisimi arasinda anlamli iligki
olmadigi; preterm eylem ve antenatal steroid uygulanan annelerin bebeklerinde ROP

oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu.

e Tekil gebelikler ile gogul gebelikler sonucu diinyaya gelen bebeklerde arasinda ROP

gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulundu.

e Siddetli ROP gelisen olgularda sepsisin daha sik oldugu tespit edildi.
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Apne ataklarinin hem bagimsiz, hem de lojistik regresyon analizindeki indirgenmis

modelde ROP gelisimi ile iliskili oldugu goriildii.

Fototerapi gerektiren hiperbilirubineminin siddetli ROP saptanan grupta anlaml

olarak yiiksek oldugu saptandi.

Kan transfiizyonun siddetli ROP goriilen grupta istatistiksel olarak anlamli bigimde

yiiksek oldugu saptandi.

IVK agisindan ciddi ROP grubu ile hafif veya ROP gelismeyen grup arasinda fark

olmadig saptandi.
Pulmoner hemorajinin ROP gelisimi ile iliskili bir risk faktorii olabilecegi saptandi.
Ciddi ROP grubunda PDA gériilme siklig1 anlamli derecede yiiksek tespit edildi.

Hipotansiyon varligimin ROP geligimi ile iligkili olabilecegi goriildii.
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OZET

Amag¢: Giiniimiizde yenidogan yogun bakim iinitelerinin en dramatik problemlerinden birisi
olan PR potansiyel olarak kalict gorme kayb1 ve korliige neden olabilmesi acisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Biz de calismamizda, klinigimizde takip edilen prematiire bebeklerde
prematiire retinopatisi goriilme siklig1 ile birlikte prematiire retinopatisi i¢in risk faktorlerini

ve bu risk faktorlerinin hastalik gelisimi iizerine olan etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Materyal-Metod: Calismamiza 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda Siileymaniye
Dogum ve Kadin Hastaliklar1 EAH Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde tedavi goren 34 gestasyon haftasi ve altindaki 139 prematiire bebek dahil
edildi. Olgular ayrica hafif ROP/ROP olmayan ve ciddi ROP olgular1 olarak iki gruba
ayrilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. Ciddi retinopati, ileri evre lazer gerektiren, Zon
1’de herhangi Evrede plus hastalik varligi, Zon I Evre 3 plus hastalik(-) ve Zon Il evre 2 ve 3
plus hastalik varligi olarak tanimlandi. Bu grup disindakiler hafif ROP olgular1 olarak
gruplandi.

Bulgular:Olgularimizin % 56,831 kiz,% 43.17’si erkek olarak belirlendi.Gestasyon yasina
gore siniflama yaptigimizda, olgularimizin %28’1 28 haftanin altinda,%56.2’si 29 hafta ile 32
hafta arasinda, %15.8’1 33 hafta ve lizerinde olarak smiflandirildi.Dogum tartlarina gore
olgularimizin %26.6’s1 1000 gr ve altinda,%43.88’1 1000-1500 gr arasinda,%29.5’1 1500 gr
tizerindeydi. Ciddi ROP grubu ile ROP saptanmayan veya Hafif ROP saptanan grup arasinda
anlamli farklilik yaratan degiskenler ¢ok degiskenli model olarak degerlendirilmistir.
Indirgenmis modelde diisiik gestasyon yasi (OR:4,1,GA (1,9-9,2)) , diisiik parite sayis
(OR:2,9,GA: (1,1-7,4)), katater uygulamas1 (OR:13,4, GA:(1,2-146,6)) , hipotansiyon varligi
(OR: 7,5,GA: (1,1-49,6)) , asfiksi varligi (OR: 261,3 GA:8,8-7725,4), apne varlhigi
(OR:18,1,GA:1,6-202,6), canlandirmada entiibasyon uygulamasmin (OR:112,8,GA:5,6-
2271,4) ileri ROP olusumunda anlamli etki gosterdigi saptandi.

Sonu¢: Calismamizda izledigimiz CDDA’l bebeklerde tedavi gerektiren ciddi ROP gelisim
sikligimin  diisiik oldugunu tespit ettik. Ciddi ROP gelisimiyle iligkili en onemli risk
faktorlerinin diisiik gestasyon yasi ve dogum tartist oldugunu saptadik. ROP gelisimi i¢in risk
faktorli veya faktorlerinin iyi bilinmesi, risk faktorlerini tagiyan tiim prematiire bebeklere,
kalic1 gorsel hasar olugmasin1 dnlemek i¢in rutin tarama programi uygulanmasi, erken tani ve

tedavi ile korliik gelisiminin 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir.
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INGILIZCE OZET:

Objective: Retinopathy of prematurity (PR), which is one of the most dramatic problems in
neonatal intensive care units today, is of great importance in terms of potentially causing
permanent vision loss and blindness. In our study, we aimed to investigate the incidence of
retinopathy of prematurity and risk factors for retinopathy of prematurity in premature infants
followed up in our clinic and the effects of these risk factors on the development of the
disease.

Materials-Methods: 139 premature babies at 34 weeks of gestation and below who were
treated in the Newborn Intensive Care Unit of the Siileymaniye Obstetrics and Gynecology
Department, Pediatrics and Diseases Clinic, between January 1, 2008 and December 31, 2011
were included in our study. The cases were also divided into two groups as mild ROP/non-
ROP and severe ROP cases and statistically compared. Severe retinopathy was defined as the
presence of any Stage plus disease in Zone 1, Zone | Stage 3 plus disease (-) and Zone Il stage
2 and 3 plus disease requiring advanced laser laser. Those other than this group were grouped
as mild ROP cases.

Results: 56.83% of our cases were female and 43.17% male. According to birth weights,
26.6% of our cases were 1000 gr or less, 43.88% were between 1000-1500 gr, 29.5% were
over 1500 gr. Variables that made a significant difference between the severe ROP group and
the group with no or mild ROP were evaluated as a multivariate model. In the reduced model,
low gestational age (OR:4.1,Cl (1.9-9.2)), low parity number (OR:2.9,Cl: (1.1-7.4)), catheter
application ( OR:13.4, Cl:(1.2-146.6)), presence of hypotension (OR: 7.5,CI: (1.1-49.6)),
presence of asphyxia (OR: 261.3 Cl :8.8-7725.4), presence of apnea (OR:18.1,CI1:1.6-202.6),
intubation in resuscitation (OR:112.8,CI:5.6-2271.4) It was found that it had a significant
effect on the formation of advanced ROP.

Conclusion: We found that the incidence of severe ROP requiring treatment was low in
VLBW infants followed in our study. We found that the most important risk factors
associated with the development of severe ROP are low gestational age and birth weight. It is
very important to know the risk factor or factors for the development of ROP, to apply a
routine screening program to all premature babies with risk factors to prevent permanent
visual damage, to prevent the development of blindness with early diagnosis and treatment.
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