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OZET

32. Gebelik Haftasi ve Altindaki Prematiire Bebeklerde Prematiire Retinopatisi
Gelisimine Etki Eden Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac¢: Prematiire retinopatisi (PR) prematiire bebekleri etkileyen
retinal vazoproliferatif bir hastaliktir. Bu ¢alisma prematiire bebeklerde PR gelisimi
icin 6nemli perinatal risk faktorlerini belirlemek ve bu risk faktorlerinin klinik
yaklasimlardaki etkinligini saptamak amaciyla yapildi. Ikincil olarak ise APGAR
skonunun PR gelisimini tahmin etmedeki tanisal degerini belirlemek hedeflendi.

Gere¢ Yontem: Calismamiz retrospektif, tek merkezli arastirma olarak
tasarlandi. 2015-2020 yillar1 arasinda yenidogan yogun bakim {initemizde yatarak
tedavi goren <32 gebelik haftasindaki prematiire bebekler calismaya dahil edildi.
Hastalar PR gelisip gelismemesine gore gruplandirildi. Bu gruplarda PR ile iligkili
olabilecek faktorler degerlendirildi. Iliskili ¢ikan faktdrlere multivaryant analiz
yapildi. 1.ve 5. dk APGAR skorunun prediktif degeri belirlendi.

Bulgular: Calismamiza toplam 234 hasta katildi. 89 hastada PR saptandi. PR
tanimlanmayan 145 hasta, grup 1; PR tanisi alan 89 hasta, grup 2’yi olusturdu. Grup
2’de bebeklerin ortalama dogum agirligr daha disiiktii (1620 vs 1070 g p<0,001).
GH grup 2’de daha diisiiktii (31 vs 28 hafta p<0,001). Grup 2’de yer alan bebeklerin
1. ve 5. dakika APGAR skorlarin1 daha diisiik saptadik. Sirasiyla (6 vs 5 p<0,001) ve
(8 vs 5,5 p<0,001). ROC analizi yapildiginda 1. dakika APGAR skoru 5 kesme
degerinde, %67,8 duyarlilik, %60,1 6zgiillik gosterdi. (p:0,002), 5. dakika APGAR
skoru 6 kesme degerinde, %52,38 duyarlilik, %80,88 ozgiilliikk gosterdi (p<0,00).
Multivaryant analizlerde 1500 g altinda dogma, 28 GH’den kiigiik olma, RDS, BPD,
NEK, PDA, IVK varlig1 ve sepsis de PR gelismesi i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu. Ayrica 1. ve 5. dakika APGAR skorunun 5°den kiigiik olmas1 bagimsiz risk
faktorii olarak bulundu.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda gebelik yasi, dogum agirhigi ve diger
komorbid hastaliklar PR gelisimiyle iliskili bulundu. Ayrica 1. ve 5. dakika APGAR
skorunun PR gelisimini tahmin etmek i¢in énemli bir parametre oldugu gdosterildi.
PR gelisimi igin risk faktorleri ve bu risk faktorlerinin hastalik gelisimi tizerine olan
etkilerinin bilinmesi, bu risk faktorlerini tasiyan bebeklerin rutin tarama programina
alinmasinin yaninda daha yakin izlem protokollerinin olusturulmasi, erken tani ve
tedavi yapilmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire Retinopatisi, Risk faktorleri, APGAR Skoru

Vil



ABSTRACT

Evaluatingthe Risk Factors Leading to the Development of Retinopathy of
Prematurity, in Premature Infants at or Under 32 weeks of Gestation at Birth

Introduction and Purpose: Premature retinopathy (ROP) is a retinal
vasoproliferative disease which affects prematiire babies. In this study, we examined
the diagnostic value of the APGAR scale in determining the important perinatal risk
factors for the development of ROP and predicting the development of ROP.

Material and Method: Our study is designed as retrospective, single centered
research. Premature babies at and below 32 gestational weeks having in patient
treatment in the intensive care unit between years of 2015-2020 are included in the
study. Patients are grouped according to whether ROP has developed or not. Factors
that may be associated with ROP in these groups were evaluated as belonging to
prenatal, natal and postnatal stages. Multivariant analysis is applied for factors that
came out to be correlated. Diagnostic value of 1th and 5th minute APGAR score is
determined.

Results: 234 patients in total are included in our study. ROP is determined in
89 patients. 145 patients without ROP constituted group 1 and 89 patients having
ROP constituted group 2. In group 2, the mean birth weight of the babies was lower
(1620 vs 1070 g p <0.001). While gestational age was lower in Group 2 (31 vs 28
weeks p <0.001). We found that the babies in group 2 had lower 1st and 5th minutes
APGAR scores. They are determined as (6 vs 5 p <0.001) and (8 vs 5.5 p<0.001),
respectively. When ROC Analysis was performed, the 1st minute APGAR score
showed a cut-off value of 5, a sensitivity of 67.8% and a specificity of 60.1%. p:
0.002, 5th minute APGAR score showed 6 cut-off values, 52.38% sensitivity,
80.88% specificity p <0.00 In multivariant analysis being born below 1500 gr,
having birth week less than 28, Furthermore 1th and 5th minute APGAR score less
than 5, presence of RDS, BPD, NEC, PDA, IVH and sepsis were found to be
independent risk factor for ROP development.

Discussion and Conclusion: In our study it was proven that 1th minute and
5th minute APGAR score constituted an important parameter in predicting APGAR
score. Furthermore, in our study it was found that gestational age, birth weight and
other comorbid diseases were correlated with ROP development. Knowing the risk
factors for the development of ROP and the effects of these risk factors on the
development of the disease will allow babies with these risk factors to be routinely
screened, and for early diagnosis and treatment to be realized.

Keywords: Premature Retinopathy, Risk Factors, APGAR Score



1. GIRIS ve AMAC

Prematiire retinopatisi (PR), prematiirelerde retinal damarlarin anormal
gelisimi ile seyreden ve patogenezi tamamen aydinlatilamamis bir hastaliktir.
Zamaninda ve uygun tedavi edilmezse retina dekolmanina yol agabilen, korliige
kadar giden spektrumda gérmeyi olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir (1).

Prematiire retinopatisinin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsada
birtakim mekanizmalar ileri siiriilmiis ve bir¢ok risk faktorii tanimlanmuistir.
Hastaligin patogenezindeki en 6nemli unsur; gorece oksijen seviyesi diisiik olan
intrauterin ortamda gerceklesen retina vaskiilarizasyonunun, prematiire bebekte
dogum sonrasit oksijen seviyesi yiiksek olan sartlarda devam etmesidir. Farkli
calisma gruplarinda cesitli faktorler belirlenmis olsa da hepsinde ortak olan en
onemli riskler gebelik haftas1 (GH) ve dogum agirhiginin (DA) diisiik olmasidir.
Diinya ¢apinda bebeklerin yaklasik %10-11°1 prematiire ve %15°1 diisiik dogum
agirlikli (DDA) olarak dogar, bu oranlar iilkelere gore farkli olmakla birlikte PR riski
esas olarak DA’ya ve GH’ye gore degisir. DA <1500 gram olan bebeklerin %
50’sinde PR gelisebilir. Hem PM hem de diisiik dogum agirlig1 prevalans oranlari,
gelismekte olan tilkelerde gelismis tilkelere gore cok daha yiiksektir (2-5).

Prematiire retinopatisi etiyolojisine yonelik yapilan c¢alismalarda PR
gelisiminde diisiik dogum agirlhig, kiigiik gebelik haftasi, ikiz dogum, beyaz irk,
cogul dogum, hastane dis1 dogum, hiperkarbi, 151k maruziyeti, prostaglandin salinima,
anemi, patent duktus arteriozus (PDA), intraventrikiiler kanama (IVK),
bronkopulmoner displazi (BPD), respiratuar distres sendromu (RDS), pnomotoraks,
perinatal asfiski, renal yetmezlik, nekrotizan enterokolit (NEK), kan transfiizyonu,
serum demir diizeyinin yiiksekligi, metabolik asidoz-alkaloz, sepsis, postnatal agirlik
artisginin az olmasi, maternal kanama, eklampsi, metilksantin tedavisi, E vitamini,
magnezyum, selenyum ve bakir eksikligi, beta bloker kullanimi, candida albicans
koryoretiniti, koryoamnionit, uzamis total parenteral beslenme, 7 giinden fazla
ventilasyonda kalma, diisik APGAR skoru, fototerapi gibi ¢ok sayida risk
faktoriiniin rol oynadigi bildirilmektedir (1, 6-8).

Her dogan bebegin durumunu belirleyen objektif bir degerlendirme olan

APGAR skorunda; solunum, renk, tonus, kalp hiz1 ve uyarilara verilen cevap olmak



tizere 5 belirtiye bakilarak bebegin 1. ve 5. dakikadaki durumu degerlendirilir. Ying
ve ark.’inyaptigir ¢cok merkezli ¢aligmada 1. dakika APGAR skorunun<4 olmasi PR
riskini artirir, sonucuna vardilar (9). Bir baska c¢alismada PR saptanan ve
saptanmayan bebeklerde 1.ve 5. dakika APGAR skoru arasinda istatiksel farklilik
vardi. PR gelisen bebeklerde APGAR skoru daha diisiiktii (10). Bizde ¢alismamizda
bunlardan yola ¢ikarak APGAR skoru ile PR’nin tahmin edilebilecegini diisiinerek
degerlendirmek istedik.

Giliniimiizde yenidogan yogun bakimdaki gelismeler sonucunda kiigiik
prematiire bebekler bile yasatilabilmektedir. Bu nedenle PR gelisimi agisindan risk
altindaki bebek sayisi artmistir. Hastalarin artmasi sonucunda PR ile daha sik
karsilasilmakta ve acele tedavi gerektirmektedir. Bu tedavilerin standart hale
getirilmesi ve protokollerin belirlenmesinde, ¢ok merkezli Prematiire Retinopatisinde
Erken Tedavi (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity, ETROP) gibi
calismalar temel alinmaktadir. PR agisindan risk altindaki bebeklerde retina taramasi
ve takibi yapilmasi 6nerilmektedir (11, 12).

Bizim yaptigimiz bu calismanin primer amaci; PR gelisimi i¢in O6nemli
perinatal risk faktorlerini belirlemek idi. Ayrica ikincil olarak; APGAR skonunun PR
gelisimini tahmin etmede tanisal degerini inceledik. PR gelisimi igin risk
faktorlerinin ve hastalik gelisimi tlizerine olan etkilerinin bilinmesi, bu risk
faktorlerini tastyan bebeklerin, rutin tarama programina alinmasi, erken tani ve

tedavi yapilmasina olanak saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

Ik defa 1942 yilinda Terry tarafindan PR; “damarlarm ve fibroblastik dokunun
lensin arkasinda gelismesi ve erken dogan bebeklerde korliik yapmasi” olarak
tanimlanmuis, sonrasinda retrolental fibroplazi (RLF) olarak isimlendirilmistir (13).

Diinya capinda PR ile ilgili 3 farkli epidemi tanimlanmistir. Ik epidemi 1950°1i
yillarda yasanmis, 1943-1953 yillarinda ABD’de yaklastk 7000 bebekte
prematiirretinopatisi sonucu kérliik gelismistir (14). Ikinci PR epidemisi 1970-1980
yillarinda goriilmistiir (15). Gectigimiz 10 yilda, Latin Amerika, Dogu Avrupa, Orta
Dogu, Kuzey Afrika ve Asya’da bulunan gelismekte olan iilkelerde iiglincii PR
epidemisi yaganmistir (16).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Diinya genelindeki dogumlarin %10’u prematiire olarak gerceklesir(17).
Prematiiriteyenidogan oliimlerinin en sik nedeniyken (18), 5 yas alti ¢ocuklarda
ikinci en sik 6liim nedenidir (19).

PR ile ilgili diinyada iki 6nemli c¢alisma vardir: CRYO-ROP ve ETROP.
Amerika Ulusal Saglik Enstitlisii denetiminde, 1980°1i yillarin sonunda baslatilan,
prospektif, ¢ok merkezli CRYO-ROP c¢alisgmasinda <1251 g dogan 4099 hasta
caligmaya alinmig ve bu bebeklerin (bir veya iki goziinde) %65.8’inde PR
saptanmistir. Dogum agirlig1; <750 g olan yenidoganlarin %90°inda PR saptanirken,
750-999 gram arasinda olanlarda %78 ve 1000-1250 gram arasinda olanlarda %47
oraninda PR tespit edilmistir. Bu ¢alismada 27 GH ve altinda olan yenidoganlarin
%83,4’linde, 28-31 GH arasinda olanlarin %55,3’linde ve 31 GH’den biiyiik
olanlarin %29,5’inde PR saptanmistir (20). Son 20 yil iginde yapilan, prospektif ve
cok merkezli, prematiire retinopatisinin erken tedavisi ¢alismasinda (ETROP), DA
<750 g prematiirelerin %92,7’sinde, 750-999 g prematiirelerin %75,8’inde ve 1000-
1250 g olanlarin ise %43,7’sinde PR gelistigi saptanmistir. DA 1250 gramdan az tiim

prematiirelerde PR insidans1 %68 olarak bildirilmistir. <28 GH olan prematiirelerde



%89, 28-31 GH olanlarda %51,7 ve >31 GH olan prematiirelerde PR siklig1 %14,2
olarak rapor edilmistir (11, 21).

Tirkiye’de PR ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlardan en 6nemlisi;
Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) tarafindan 2014 yilinda yapilan 15745 yenidoganin
dahil edildigi, ¢cok merkezli ¢alismadir. Bu ¢alismada ¢ok diisiik dogum agirlikli
(CDDA) PM’lerde PR siklig1 %42, ileri evre PR siklig1 %8,2 olarak saptanmustir.
Gebelik yas1 32 haftanin iizerindeki bebeklerde PR siklig1 %13,3 ve ileri evre PR

%0,4 olarak bulunmustur.

2.3 PATOFIiZYOLOJI

2.3.1.Normal Retina Damar Gelisimi

Retina damarlanmasi fetal hayatin dordiincii ayinda baslamaktadir. Bu déneme
kadar retinanin metabolik ihtiyaglar1 koroidden diflizyon yolu ile saglanir. Altinci
GH’de vitreus kavitesi i¢inde beliren hiyaloid arter, lensin ve On segmentin
beslenmesinden sorumludur. Retinanin damar gelisimi, vaskiilogenezis ve
anjiogenezis olmak tizere iki fazda gelisir.

PR patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamis olup PR patogenezini agiklayan

iki ana teori vardir:
2.3.2.Kretzer ve Hittner Teorisi
2.3.3. Smith ve Ashton’un Bifazik Teorisi

Ik olarak Ashton ve ark. tarafindan varsayilan vaskiilogenezde, retinal
olgunlagsma ve retinal metabolik talep arasindaki iliski PR’ nin postgestasyonel yasla
olan iligkisi ile agiklanmaktadir (22, 23). PR’nin asil nedeni olarak goriilmiistiir.

PR patogenezi 2 evreye ayrilir:

A) Faz 1, PM dogumu takip eden baslangi¢ reaksiyonudur ve “hiperoksi-damar
gerilemesi* fazi olarak isimlendirilir.

B) Faz 2 ise “hipoksi-damar ¢ogalmasi1” fazidir. Faz 1 ¢ok sik goriiliir ve sonug
olarak zararsizken, faz 2 anatomik ve gorsel acidan tehlikeli olabilir. Bu fazlar

sirayla olmalarina ragmen patofizyolojik olarak birbiri i¢ine gecmis siireclerdir.



2.4. SINIFLANDIRMA

Hastaligin siniflandirilmast 1984’de kabul edilen ve 1987°de gelistirilen
ICROP’a (International Classification of Retinopathy of Prematurity) gore yapilmaya
baslanmist1 (20).Son olarak 2005 yili temmuz ayinda toplanan ICROP uluslar arasi
siniflandirmayi diizeltmis ve agresif posterior retinopati, pre-plus hastalik ve zon 1’in
sinirlarina agiklik kazandirmistir. Bu son sekil orjinal ICROP siniflandirmasini ve 6
iilkeden 15 oftalmolog tarafindan olusturulan degisiklikleri icermektedir
(24).ICROP’a gore 3 klinik parametre esas alinarak siniflama yapilmistir:

- Tutulumun yeri

- Yayginligi

- Evreleri

2.5. RISK FAKTORLERI

Yetmis yillik siiregte ¢ok sayida calismaya ragmen, PR gelisimindeki risk
faktorleri tam olarak ortaya konulamamistir. PR patogenezi karmasiktir. Prematiirite,
disik GH, oksijen tedavisine maruziyet 1950’lerden bu yana iyi bilinen risk
faktorleridir. Bu faktorler, hastanede kalis siiresi ile beraber major risk faktorii
olmaya devam etmektedir. Term bebeklerde retinal vaskularizasyon tamamlandigi
icin PR gelismesi beklenmez. Bundan dolay1 prematiirite, PR i¢in en onemli risk
faktortdiir (25). Giliniimiize kadar PR gelisimi icin kanitlanmis risk faktorleri; erken
dogum, kiiclik GH, komplike yogun bakim tedavisi ve uzun siire oksijen tedavisidir.
Siyanoz, apne, RDS, senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (Intermitten mandatory
ventilation, IMV), iIVK, BPD, konviilsiyon, kan transfiizyonu, hiperkarbi, hipokarbi,
hiperglisemi, ge¢ bakteriyel veya fungal septisemi, intrauterin hipoksemi, 1sik,
anemi, PDA ve vitamin E eksikligi PR ile iliskili olabilecek diger risk faktorleridir
(26).

2.5.1. Oksijen Tedavisi

Prematiire retinopatisi gelisimi ile oksijen tedavisi arasindaki ilsikiyi inceleyen

bir¢ok calisma mevcuttur. Erken postnatal donemde Sliimii engellemek i¢in verilen



yiiksek oksijen destegi ile PR’nin ilk fazinda damar kaybini engellemek igin verilen
daha diisiik oksijen destegi arasindaki denge ¢ok Onemlidir. Ancak ne oranda
verilmesi gerektigi halen belirsizligini korumaktadir (27). Oksijen tedavisinin stiresi
de PR gelisiminde uzun zamandir kabul goérmiis bir risk faktoriidiir. Daha kisa stireli
ve daha diislik konsantrasyonda oksijen uygulanmasi yiiksek riskli hasta gruplarinda

PR sikliginda belirgin azalma saglamis olup bu hipotez hala gecerlidir (28, 29).

2.5.2.Gebelik Yas ve Dogum Agirhg:

Prematiire retinopatisi ile ilgili ¢ok sayida faktor bildirilmis olmasina ragmen
DDA ve GH disindakiler konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. CRYO-ROP
calismasinda esik hastalik gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri; beyaz 1k, diisiik
dogum agirligi, kiigiik GH, cogul gebelik ve arastirma merkezi disinda dogmus
olmak seklinde belirlenmistir (30).

Gilintimiizde PR, kiiciik GH’lerde (24-27 hafta) ve ileri derece diisiik dogum
agirligr (< 1000 gr) olan yenidoganlarda daha sik ve daha siddetli bicimde karsimiza
cikmaktadir (31). Dogum agirhigr ve GH, PR gelisimi ile yiiksek oranda iligkili
goriinmektedir ancak ¢ok immatiir olan yenidoganlarda intrauterin biliylime geriligi
(IUGR) nedeniyle gebelik yasinin degerlendirilmesi yaniltict olabilir.

Distik dogum agirhigt ve GH, PR gelisimi i¢in bilinen en giiglii iki risk
faktortidiir. Hastalik gelisiminde dogum agirliginin 6nemi bir¢ok caligmada
vurgulanmistir. Bugiine kadar yapilan calismalarda PR icin en Onemli risk
faktoriiniin diisiik GH ve dogum tartis1 ile belirlenen immatiirite oldugu saptanmistir.
Diisiik dogum agirligr ve kiiclik GH, her ikisi de dogumda retinal noral ve vaskiiler
olgunlugun tamamlanmasi acisindan PR gelisiminde onemli faktorlerdir. Retina
gelisimi, artan metabolik talep, lokalize-hipoksi ile indiiklenen retinal
vaskiilerendotelyal biliyiime faktér (VEGF) sekresyonu ve VEGF aracili retinal
damar gelisimi ile sonuglanir. Ek olarak, dogumda GH ne kadar kiiclik olursa,
olgunlasmamis fetiisiin iiretimi devralamadig1 intrauterin ortam tarafindan saglanan
faktorlerin, 6zellikle de insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) kayb1 o kadar fazla

olur. IGF-1, VEGF aracili retina damar gelisiminde 6nemli bir rol oynar, bu nedenle



diisiik dogum agirlikli olan bir bebekte, serum IGF-1 disiiktiir. Zayif retina damari

gelisimi ile sonuglanir (9)

2.5.3. IGF-1 ve Postnatal Kilo Artisi

Prematiirelerde postnatal erken donemde diisiik serum IGF-1 konsantrasyonlari
ile PR ve diger prematiire morbiditeleri arasinda kuvvetli bir iligki bulunmustur (32).
IGF-1 prematiirelerdeki postnatal tartt alimiyla da yakindan iligkilidir. Postnatal kilo

artisinin PR gelisimindeki 6nemi farelerde ve insanlarda gosterilmistir(33).

2.5.4. Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon (MV) uygulanan prematiire yenidoganlarda, PR daha sik
goriilmektedir (34).

2.5.5. Siirekli Pozitif Havayolu Basinci Tedavisi

Siirekli pozitif havayolu basinct (Continuous positive airway pressure, CPAP)
uygulanan ve uygulama siiresi uzun olan PM’lerde daha yiiksek oranda PR

goriilmektedir.

2.5.6.Bronkopulmoner Displazi (BPD) , Hyalin Membran Hastalig:

Bronkopulmoner displazi (BPD) ve hyalin membran hastaliginin, PR ile iliskili
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (35).

2.5.7.Respiratuvar Distres Sendrom (RDS) ve Siirfaktan Tedavisi

Respiratuvar distres sendrom (RDS) olan ve siirfaktan tedavisi alan

yenidoganlarda daha fazla PR goriilmektedir (36).



2.5.8.Sepsis

Sepsis, PR gelisimi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Kavurt ve ark.’nin yaptigi

bir ¢alismada sepsis PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (37).

2.5.9.Intraventrikiiler Kanama (iVK)

Intraventrikiiler kanama (IVK), PR gelisimi icin bir risk faktoriidiir(38).Evre 3-
4 VK ve periventrikiilerlokomalazi (PVL) ile PR arasinda ¢ok yakin bir iliski vardur.

2.5.10. Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Patent duktusarteriyozus (PDA) bulunan PM’lerde PR daha sik goriilmektedir
(35).

2.5.11. Kan Transfiizyonu
Kan transfiizyonu, PM’lerde PR gelisimiyle iligkilidir (35).
2.5.12. APGAR Skoru

Dogum sonrasi 1. ve 5. dakikada 6l¢iilen APGAR skorunun diisiik olmasi, PR

gelisimi ve progresyonu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (35, 39).

2.5.13.Hiperkapni ve Hipokarbi

Koroidal ve retinal otoregiilasyon iizerine etkili bir diger faktér karbondioksit
basincindaki yiikselmedir. Prostaglandin E2 (PGE>) ve nitrik oksit (NO) araciligiyla
okiiler otoregiilasyonu bozmaktadir. Hiperkapni ve okiiler hiperemi, PR i¢in zemin
hazirlayict olmaktadir. Hipokarbi de retina kan akimini bozarak PR gelisimine

katkida bulunmaktadir (40).

2.5.14.Preeklampsi



Preeklampsinin PR gelisimine olan etkisini inceleyen ¢aligmalarin sonuglari
celigkilidir. ~ Gestasyonel  hipertansiyon  arasinda  iliski  saptamadiklarim

bildirmislerdir(26, 41).

2.5.15. Vitaminler

Serbest radikallerin ve oksidatif hasarin PR patogenezinde rol oynadigi

bilinmektedir. Vitamin A ve E antioksidan 6zellige sahip vitaminlerdir.

2.5.16.Steroid Kullanimi

Dogum sonrasi steroid tedavisi uygulanan PM’lerde daha yiiksek oranda PR
gelismektedir(42).

2.5.17. Genetik

Prematiire retinopatisi ile iliskili ¢ok sayida risk faktorii bildirilmis olsada
birka¢ dolayli kanit PR patogenezinde genetik komponentin rolii oldugunu ortaya

koymustur(43, 44).

2.5.18.Hiperglisemi ve Hipoglisemi

Hiperglisemi, CDDA bebeklerde PR sikligini arttirmaktadir (45).
Hipoglisemi, eslik ettigi diger risk faktorleri ile birlikte, retinada enerji

eksikligine bagli olarak PR riskini arttirabilmektedir (40).

2.5.19. Eritrosit Glutatyon Durumu

Prematiirelerin bir diger zayifligi da antioksidasyon kapasitelerinin diistik
olmasidir. Temel antioksidan faktorlerden olan hem oksijenaz-1, metallotienein,
bakir-¢inko siiperoksit dismutaz, katalaz, vitamin C ve E, glutatyon peroksidaz

pretermlerde diisiik seviyededir (40).



2.5.20. Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3 yag asitlerinden yoksun kalmanin PR gelisimine yol acabilecegi
hipotezi ile pretermlerin beslenmesi omega-3 bakimindan zenginlestirilmis ve bu

tedavinin PR i¢in koruyucu oldugu gézlenmistir (46).

2.5.21. Diger Risk Faktorleri

Prematiire retinopatisi ile iligkili literatiirde tanimlanan diger risk faktorleri;
cogul gebelik, koryoamniyonit, postnatal hipotansiyon, inotrop kullanimi, maternal
diyabet, maternal demir eksikligi anemisi, hipoglisemi, anne yasinin gen¢ olmasi,
NEK, apne, konjenital pnémoni, BPD, sok, herhangi bir cerrahi prosediir uygulanmis

olmasidir (47-50).

2.6. AYRICI TANI

Prematiire retinopatisinde ayirici tant hastaligin bulundugu evreye gore degisir.
Hastaligin klinik goriiniimii ve anamnez taninin koyulmasinda oldukc¢a dnemlidir.

Ayirict tanida diistiniilebilecek hastaliklar asagidaki gibidir.

2.6.1.Familyal Eksudatif Vitreoretinopati

Familyal eksudatif vitreo retinopati (FEVR), siklikla cocukluk caginda
goriilebilen fakat herhangi bir yasta da ilk tanis1 konulabilen genetik ge¢isli nadir bir
vitreo retinal distrofidir(51).

2.6.2.Inkontinentia Pigmenti

Genellikle kiz ¢ocuklarinda goriilen ve X’e bagli dominant gecis gosteren bir

hastaliktir.
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2.6.3.X’e Bagh Juvenil Retinoskizis

Konjenital retinoskizis (RS); bilateral vitreo retinal dejenerasyonla seyreden ve

sadece erkeklerde goriilen bir hastaliktir (52).

2.6.4.Konjenital Katarakt

Ayirict tanida mutlaka diisiiniilmelidir. Unilateral veya bilateral olabilir.
Biomikroskobik muayene ile kolayca anlasilabilir. USG tanida yardimeci olarak

kullanilabilir.

2.6.6.Retinoblastom

Olgunlagmamis retina hiicrelerinden kaynaklanan primer malign intraokiiler
timordiir. En sik goriilen belirtisi 16kokoridir. Retinoblastom % 70 oraninda tek

tarafli goriiliirken, PR % 80 oraninda bilateral ve simetrik olarak karsimiza ¢ikar.

2.6.7.Persistan Hiperplastik Primer Vitreus

Persistan hiperplastik primer vitreus (PHPV), embriyolojik primervitreus ve
hiyaloid damarlarin gerileme yetersizligi sonucu ortaya c¢ikan konjenital bir

anomalidir.

2.7. PREMATURE RETINOPATISININ KOMPLIiKASYONLARI

Prematiire retinopatisi okiiler yapilarin fizyolojisini bozarak yiiksek miyopi,
anizometropi, ambliyopi, katarakt, glokom gibi hastaliklara yatkinlik olusturur (53).
Miyopi prematiirelerde bildirilen en sik refraktif bozukluktur ve sikligi %6-9
arasinda bildirilmistir. Glokom ve katarakt genellikle ileri evre PR’li hastalarda
goriiliir. PR’li bebeklerde %13-29 oraninda sasilik bildirilmektedir (54). Cocukluk
doneminde retina dekolmani gerilemis PR’nin bir komplikasyonu olarak karsimiza

¢ikmaktadir (55).
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2.8. TARAMA VE iZLEM

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin 2018
yilindaki 6nerilerine gére DA <1500 gram ve/veya GH <30olan tiim bebekler ile >30
GH ve DA 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak problemleri olan
kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi Onerilmektedir (56).
Ulkemizde TND ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi tarafindan kabul edilen ortak goriise
gore; gebelik yas1 <32 hafta veya DA <1500 gram dogan tiim bebekler ile >32 GH
veya DA>1500 g olup kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis veya bebegi
takip eden doktorun PR gelisimi acisindan riskli gordiigli prematiire bebeklerin

taranmas1 gerekmektedir (57).

2.9. TEDAVI

Prematiire retinopatisi tedavisi ETROP calismasinin ardindan yeniden

diizenlenmistir.

2.9.1. Durdurucu Tedavi

Lazer fotokoagiilasyon standart tedavi yontemidir. Tedavide amag

avaskiilerperiferikretina alanlarinin ablasyonudur (11, 12).

2.9.2 Anti-Vegf Ajanlar

Bevacizumab (Avastin®), Ranibizumab (Lucentis®) ve Aflibercept (Eylea®)
anti VEGF ajanlar olup PR tedavisinde alternatif bir ydntemdir. Intravitreal

enjeksiyon seklinde uygulanir (58, 59).

2.9.3. Cerrahi Girisim
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Prematiire retinopatisisubtotal veya total dekolmana (evre 4, evre 5) ilerlerse
retinal ayrilmayi onlemek ve gormeyi korumak i¢in vitreoretinal cerrahi girisimler

yapilir.

2.9.4. Tedavi Sonrasi Takip

Tedavi sonrasi ilk muayene 3-7 giin i¢inde yapilmali ve hastalik gerileyene
kadar haftada bir tekrarlanmalidir (11).

2.9.5. Tedavi Sonras1 Goz Damlas1 Kullanimi

Hifema, posterior sinesi ve gegici katarakt gelisimini Onlemek igin lazer
tedavisi sonras1 7 giine kadar profilaktik steroid ve midriyatik damlalarin kullanimi

oOnerilebilir (60).

2.10. PROGNOZ

Hastaligin seyri degisken olup; zon 1 baslangicli, hizli seyirli hastalik, plus
hastalik ve retina dekolmani kétii prognoz belirtileridir (30). Hafif PR gelisen (evre 1
veya plus hastaligin eslik etmedigi evre 2) ve retinada skar dokusu olmayan
bebeklerde miyopi, sasilik, nistagmus ve ampliyopi term bebeklerle kiyaslandiginda
daha fazladir (30). Ciddi PR gelisen ve/veya tedavi goren hastalarda glokom, retina
dekolmani, nistagmus, katarakt, optik atrofi, makiiler problemler, mikro kornea,

fitizis bulbi, kirma kusurlart gibi oftalmolojik morbiditeler gelisebilir (61).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz retrospektif, tek merkezli arastirma olarak tasarlandi. SBU Etik
Kurulu’ndan 01.12.2020 tarih ve 3032 sayili izin alinmasmin ardindan2015-2020
tarihleri arasinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde takip edilen prematiire bebekler dahil edildi. Hastalarin verileri,
hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalar1 incelenerek elde edildi. Prenatal
doneme ait veriler Kadin Hastaliklar1t ve Dogum Anabilim Dali’nda yazilmis
epikrizlerden elde edildi. Veriler Helsinki Bildirgesi kurallarina uygun olarak dosya

tarama bilgi formu ile retrospektif olarak toplandi.

3.1. CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

- 32. Gebelik haftas1 ve 6ncesinde dogma,
- Postnatal 4. hafta ve/veya postkonsepsiyonel 31. haftada (hangisi gec ise)
yasiyor ve prematiire retinopatisi muayenesi yapilmis olma,

- Kayitlar1 ve bilgileri tam olma,

3.2. CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI

-Gebelik yas1 32 haftadan biiyiik olan bebekler,

- Postnatal 4. hafta ve/veya postkonsepsiyonel 31. haftada (hangisi ge¢ ise)
hayatta olmama,

- Prematiire retinopatisi muayenesi yapilmamis olma,

- Major anomalisi olma (dogumsal malformasyon, dismorfik sendrom,
kromozomal hastalik),

- Kayip ve eksik verileri olmasi durumunda, olgular ¢calismadan dislandilar.

3.3.CALISMA GRUPLARI

Hastalar PR gelisip gelismemesine gore gruplandirildi. Bu gruplarda, hastalarin
PR ile iliskili olabilecek faktorleri prenatal, natal, postnatal evreye ait olacak sekilde

degerlendirildi. Iligkili ¢ikan faktdrlere multivaryant analiz yapildi. l.ve 5. dk

14



APGAR skorunun tanisal degeri belirlendi. Ayrica hastalarda PR evresi, zonu ve

uygulanan tedavi yontemi kayit edildi.

3.3.1. Prenatal Ozellikler

Anneye ait demografik bulgular (yas, gebelik sirasi, gebelik sekli (dogal veya
IVF), sigara kullanim &ykiisii, diyabet, gestasyonel diyabet, oligohidramniyos,
polihidramniyos, antenatal steroid, EMR, koryoamniyonit, preeklampsi, eklampsi,

hipotiroidi ve diisiik / 61i dogum sayisi) olarak gruplandirildi.

3.3.2 Natal Ozellikler

Cinsiyet, dogum agirlig1 (gr), dogum agirligi grubu, gestasyonel yas (hafta),
gestasyonel yas grubu, intrauterin gelisme geriligi varligi, boy (cm),bas ¢evresi (cm),
dogum sekli, 1. dakika APGAR skoru, 5. dakika APGAR skoru, resiisitasyon
ihtiyaci, asifiktik dogum Oykiisii, dogum odasinda oksijen ihtiyaci, hipotansiyon,
hipoksi, hiperkapni, ilk 30 dk i¢inde aliman kan gazi parametreleri olarak

gruplandirildi.

3.3.3.Postnatal Ozellikler

CPAP+N-SIMV uygulama oykiisii, CPAP+ N-SIMV uygulanan giin sayist,
mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaci, MV siiresi (giin), oksijen tedavisi, oksijen
tedavisi aldigr gilin sayisi, RDS, siirfaktan uygulamasi, BPD, PDA, pnomotoraks
,prematiire apnesi, kafein alimi, NEK, beslenme intoleransi, tam enteral beslenmeye
gecis siiresi (glin), TPN ihtiyaci, TPN alma siiresi (giin), ilk enteral beslenmeye gecis
zamani (giin), 28 giinliik kilo alimi, fototerapi, hiperbiliiriibinemi, eritrosit
transflizyonu ihtiyaci, exchange transfiizyon, TDP/trombosit siispansiyonu ihtiyaci,
polistemi ve hiperviskozite, hipoglisemi, hiperglisemi, insiilin tedavisi, hipokalsemi,
anemi, sepsis, erken neonatal sepsis, ge¢ neonatal sepsis ,pnémoni, VK, menenjit,
konvulsiyon, fenobarbital, inotrop ihtiyaci, hastanede yatig siiresi ve moratlite

durumu olarak gruplandirildi.
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3.4.PR MUAYENESI

3.4.1. Muayene Teknigi

Prematiire bebegin ilk gdz muayenesi, dogum sonrasi 4. haftada veya son adet
tarihinden sonraki 31. haftada, ge¢ olan tarih esas alinarak yapildi. Hastanede
yatmakta olup genel durumu kotii olan, oksijen bagimliligi bulunan bebeklerin
muayenesi yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU) yapildi. Muayeneden bir saat
once, 5 dakika ara ile 3 defa %0,5 tropikamid (Tropamide %0,5, Bilim, Turkey) ve
%2,5 fenilefrin (Mydfirin %2,5, Alcon, USA)’den olusan karisim damlasi
damlatilarak pupillalar genisletildi. Proparakain hidrokloriir 9%0,5 (Alcaine; SA
Alcon-Couvreur NV, Puurs, Belgium) ile topikal anestezi sonrasi uygun boyutlarda
kapak spekulumu takilarak once 6n segment muayenesi yapildi. Daha sonra Arch
Ophthalmolimed kayit programi olan Heine marka binokiilerindirekt oftalmoskop
(HeineOptotechnik, Herrsching, Germany) ile 20 veya 28 D lens kullanilarak ve
skleralindentasyon yapilarak fundus muayenesi yapildi, fotograflar1 ¢ekildi. Muayene
sonucu tespit edilen PR bulgulari, ICROP’a gore degerlendirilerek hasta kartlarina
kaydedildi (24, 62).

a-Hastaligin yeri (Zon);

Zonl: GOz arka kutbunun santral zonu. Yarigapi optik sinir-makiila
mesafesinin 2 kati olan dairesel alan

Zon2: Yarigap1 optik sinir- nazal ora serrata mesafesi kadar olan dairesel alan

Zon 3: Temporal alanda hilal seklinde bolge

b- Hastalik Evresi: Hastalik vaskiiler proliferasyon siddeti dikkate alinarak
asagidaki5 Evreye ayrilmaktadir;

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinayi birbirinden ayiran demarkasyon hatti

Evre 2: Sirt (ridge); ylizeyden kabarik yap1

Evre 3: Sirtta ekstra retinal fibrovaskiiler proliferasyon baglamasi

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

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

Evre 5: Total retina dekolmani

c-Yayilim: Saat aralig1 olarak belirtilir.
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3.5. TEDAVi ENDIiKASYONU

ETROP kriterlerine gore yapildi. Zon 1°de plus hastalikla birlikte herhangi bir
evre PR;zon 1°de plus hastalik olmadan evre 3 PR; ve zon 2’de plus hastalikla
birlikte evre 2 veya evre 3 PR olarak tanimlanan tip 1 PR i¢in 48 saat i¢cinde tedavi
onerildi. Zon 1’°de plus hastalig1 olmadan evre 1 veya 2 veya zon 2 de plus hastaligi
olmadan evre 3 PR olarak tarif edilen tip 2 PR de rutinden daha yakin takip onerildi.
ETROP kriterlerine gore; Tip 1 PR tanisi1 konan hastalar tedaviye yonlendirildi. Tip 2
PR’si olan hastalar ise takibe alindi, takibe gelemeyecek hastalar tedaviye

yonlendirildi (11, 12).

3.6. TEDAVI SECIMI

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

tedavi gerektiren PR olgularinda da diod lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi.

3.7. TARAMA

Tiirkiye Prematiire Retinopatisi rehberine gére <32 GH veya DA < 1500 gram
dogan tiim bebekler ile >32 GH veya DA >1500 gram olup kardiyopulmoner destek
tedavisi uygulanmis veya “bebegi takip eden klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli

gordiigli” preterm bebekler tarand1 (57).
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3.8. OLCUMLER

Calismaya alinan yenidoganlarin gebelik yaslar1 son adet tarihine ve New
Ballard skorlamasina gore belirlendi. Tiim antropometrik Sl¢iimler neonatologlar
veya deneyimli yenidogan bakim hemsireleri tarafindan gergeklestirildi. Calismaya
alman her yenidoganin kilosu elektronik hassas terazi (NAN TARTI Limited
Company, Beyoglu, Istanbul, Turkey) yardimi ile dogar dogmaz Oolgiildi ve
kaydedildi. Bas cevresi; esnek olmayan meziir kullanilarak (Kimeks Anonymous
Company), arkada basin en c¢ikintili noktasindan yanda paryetal bolgeden ve onde
glabellanin 1 in¢ (2.54 cm) lizerinden gecilerek yapildi. Bebek boyu bebek sirt iistii
yatarken zemine sabitlenmis bir mezura ile bir infantometre (Kimeks Anonymous

Company, Sisli, istanbul, Tiirkiye) kullanilarak &lgiildii.

3.9. TANIMLAR

Mortalite; hastanede yattig1 siire¢ igerisinde gerceklesen Olim olarak
tanimlandi.

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyona,
proteiniirinin  (>300 mg/giin) veya end-organ hasarinin eslik etmesi olarak
tanimlandi. Eklampsi ise preeklampsi semptom ve bulgular1 olan gebelerde
antepartum veya postpartum donemde epilepsi veya diger konviilziyon nedenlerine
bagli olmaksizin gelisen konviilziyon veya koma olarak tanimlandi. Tanimlamalar
icin 2013 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOGQG)
cemiyeti tarafindan hazirlanan kilavuz kullanildi (63).

Koryoamniyonit; annenin viicut sicakliginin 38°C’den yiiksek olmasi ile uterin
hassasiyet, kotii kokulu vajinal akinti, annede baska higbir enfeksiyon odagi
olmaksizin 16kositoz (beyaz kiire sayist > 15.000 hiicre / mL), serum C — reaktif
protein pozitifligi, annede tasikardi (>100 atim/dakika), fetal tasikardi (> 160
atim/dakika) bulgularindan en az iki tanesinin eslik etmesi olarak tanimlandi (64).
EMR;  kontraksiyonlar = baglamadan  onceki  herhangi  bir = zamanda
membranlarinriiptiire olmasi olarak tanimlandi (65).

Sepsis tanisi, kan veya herhangi bir steril viicut sivisi kiiltiiriinde patojen
bakteri saptanan, ya da patojen ilireme saptanmayan fakat klinik ve laboratuvar

bulgulart ile olast sepsis diisliniilen hastalara konuldu. Yasamin ilk 72 saati igerisinde
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gelisen ve pozitif kan kiiltiirii ile kanitlanmis sepsis; erken neonatal sepis, yasamin
72. saatinden sonra gelisen vepozitif kan kiltiri ile kanitlanmig/klinik olarak
diistiniilen sepsis; ge¢ neonatal sepsis olarak degerlendirildi (66).

Hipoglisemi esik degerleri, ilk 24 saat i¢in belirtisi olanlarda 40 mg/dL,
belirtisiz olanlarda O - 4 saatte 25 mg/dL, 4-24 saat Araliginda 35 mg/dL, 24 saatten
sonra 50 mg/ dL, 48 saatten sonra ise 60 mg/dL olarak kabul edilebilir (67).

Hipokalsemi, serum total Ca konsantrasyonu term bebeklerde 8 mg / dl veya
preterm bebeklerde 7 mg / dl altinda olmasi oalrak tanimlandi (68).

Hiperbilirubinemi Amerikan Pediatri Akademisi tavsiyesi ile tanimlanmstir.

CPAP (continouspositiveairwaypressure-siirekli pozitif hava yolu basinci)
ihtiyact; spontan solunumu olan bebeklerin akcigerlerini agik tutmak igin siirekli
diisiik basingh pozitif ekspirasyon sonu basing uygulanmasina dayali solunum
destegi ihtiyacidir (69).

Dogum odasinda oksijen ihtiyaci; Amerikan Pediatri Akademisinin (AAP)
2010 onerilerine gore SpO: diizeyi 1. dakikada (dk) %60-65, 2. dk’da %65-70, 3.
dk’da 9%70-75, 4. dk’da %75-80, 5. dk’da %80-85 ve 10. dk’da %85-90 diizeylerinde
tutulmalidir. Oksijen satiirasyonlarinin bu degerler altinda olmasi oksijen ihtiyaci
olarak tanimladi (70, 71).

Bronkopulmonerdiplazi; gebelik yas1 <32 hafta olanlar i¢in postmenstriiel 36.
haftada ve gebelik yas1 >32 hafta olanlar i¢in postnatal 56. giinde veya taburculuk
daha erken gerceklesirse taburculuk zamaninda devam eden %?21°den fazla oksijen
konsantrasyonu gereksinimi olarak tanimlanmistir (72).

PDA; doppler ekokardiyografik inceleme ile duktus arteriosus acikliginin>1,5
mm olmasi, soldan-saga diyastolik santin goriilmesi olarak degerlendirildi (73).

Nekrotizan enterokolit; bagirsaklarin kismi yada tam iskemisi ile karakterize
olan, prematiire bebeklerin en acil gastrointestal sistem hastaligidir. NEK tanisi,
Modifiye Bell kriterlerine gore belirlendi. IVK tamisi; TF-USG incelemesi ile
konuldu ve Papille siniflamasina gore evreleme yapildi (74, 75).

Calismamizda RDS tanisi; yagamin ilk 4 saati i¢inde ortaya ¢ikip en az 24 saat
devam eden solunum sikintisi, klinik bulgular (takipne, retraksiyonlar, burun kanadi
solunumu, siyanoz), siirekli pozitif hava yolu basinct dahil mekanik ventilasyon

destegi gerekmesi ve tipik akciger radyolojik bulgulari ile konuldu (76). Prematiire
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apnesi; 37 haftadan kiiclik infantlarda 20 saniye ve iizerinde solunum durmasi ve
beraberinde hipoksi ve/veya bradikardinin olmasi olarak kabul edildi (77).

Perinatalasfiksi; Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birligi (ACOG) kriterlerine
gore Hayatin ilk 1 saatinde pH<7,0, 5.dakika APGAR skoru 0-3 arasinda, baz acgig1
(BE) < -12 mmol/L ve 72 saat iginde ¢oklu organ yetmezligi olarak kabul edildi (78).
Hipoksi; nabiz oksimetre ile lgiilen satiirasyonun 1 dakikadan fazla siireyle %85’in
altina inmesi olarak kabul edildi (79).

Beslenme intoleransi; gastrikrezidiiniin 2 ml/kg’dan daha fazla olmasi veya
onceki beslenmenin% 50’sinden fazla olmasi olarak kabul edildi (80).

Eritrosit slispansiyonu transfiizyon ihtiyaci; solunum destegi ihtiyact olmayan
yenidoganda<l hafta Hb:12gr/dl, 1-2hafta Hb<11gr/dl, 2-3 hafta Hb<10, >4hafta
Hb<9 gr/dl olmasi1 yada solunum destegi minimal olan yada olmayan hastalarda
<lhafta Hb<10 gr/dl, 1-2 hafta Hb<9 gr/dl, 2-3 hafta Hb<8.5 gr/dl, >4 hafta Hb<7
gr/dl olmasi olarak Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan tanimlanmistir (81).

Mekanik ventilator ihtiyaci; FiO2 %0.6 iken PaO><60 mm Hg olmasi yada
PaC0O2>50 mm Hg olmasi durumunda hastanin entiibe edilerek solunum destegine
baglanmasi durumudur (82).

TPN ihtiyaci; hastanin enteral beslenmesinin olmamasi halinde parenteral
olarak karbonhidrat ve/veya protein ve/veya lipit ve/veya elektrolit ve/veya vitamin
verilmesidir.

Gebelik yasi 20-32 hafta arasinda olanlar erken preterm; 33-34. GH’larda
doganlar orta derece preterm; 35-37. GH’larda doganlar ge¢ preterm; 38-
42.GH’lardakiler matiir ve 42 GH’dan sonra doganlar ise postmatiir olarak kabul
edildi. Dogum agirlig1 1000 gr’in altinda olanlar ileri derecede diisiik dogum agirlikli
(ELBW); 1000-1500 gr arasinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (VLBW); 1500-
2500 gr arasinda olanlar diisiik dogum agirlikli (LBW); gebelik yasina gore dogum
haftas1 10. persentilden veya ortalamanin 2 standart deviasyon altinda olan bebekler
(SGA) (-2 SD, <10 persentil) olarak tanimlandi. 10-90. Persentil araliginda olanlar
(AGA), dogum haftasina gore 90 persentil {istiinde olanlar (LGA), dogum haftasina
gore 10. persentil altinda olanlar SGA olarak tanimland1 (83, 84).
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3.10. iSTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik dlgiimler say1 ve yiizde olarak,
siirekli Ol¢iimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik parametrelerin karsilastirilmalarinda ki-kare
ve Fisher exact keskinlik tani testlerine bagvuruldu. Calismada yer alan
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerde bagimsiz student t-testi,
normal dagilim gdstermeyen parametrelerde ikili grup analizlerinde ise Mann
Whitney U testi kullanildi. PR gelisimine etki eden faktorlerin belirlenmesinde ¢oklu
regresyon modeline bagvuruldu. APGAR 1 ve 5. dk skorunu esik deger olusturma da
ROC Curve analizi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplam 32 gebelik haftasi ve altinda olan 234 hasta alindi .Bu
hastalarin 89’unda (%38) PR saptandi. PR tanimlanmayan 145 hasta, grup 1; PRtanisi
alan 89 hasta, grup 2’yi olusturdu. En sik rastlanilan evre, Evre 1 olup 64 hasta ve en

sik rastlanilan Zon ise Zon 3 olup 50 hasta idi. Tablo 1’de PR dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 1. Calisma grubundaki bebeklere aitPR dagilim

Evre Frekans (N) Yiizde (%)
0 145 62,0
1 64 27,3
2 21 9,0
3 4 1,7

Zon
0 145 61
1 3 1,3
2 36 15,3
3 50 21,4

Anneye ait demografik ve klinik O6zellikleri gruplar arasinda
karsilagtirdigimizda; anne yasimi grup 2’de daha diisiik saptadik (30 vs 26 p:0.007).
Gruplarda gebelik siras1 (p.0160); sigara kullanim Sykiisii (%10,3 vs %5,6 p:0,209);
gestasyonel diyabet varlig1 (%3,4 vs %1,1 p:0,275), oligohidramnios varlig1 (%3,4 vs
%6,7 p:0,248); antenatal steroid kullanimi (%51,7 vs %55,1 p:0,620); EMR
(%14,5vs %20,2 p:0,253); koryoamniyonit varligt (%9,7 vs %]15,7 p:0,165),
hipotiroidi (%5,5 vs %9 p:0,640) diisik veya 6lii dogum sayisi ortalama (1 vs 2
p:0,640); gebelikte ilag kullanim1 (%17.2 vs %19.1 p:0,719); annede kronik hastalik
varligi (%24,8 vs %23,6 p:0,831) seklinde idi ve gruplar arasinda bu incelenen
parametreler agisindan istatiksel farklilik yoktu. Annelerin demografik ve klinik

ozellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

22



Tablo 2. Annelerin demografik ve klinik 6zellikleri ile PR iliskisi

Grup 1l Grup 2
Risk faktorleri PR yok PR var p
(n) (n)
n(%o) n(%)
Anne Yag* 30 (16-46) 26 (17-42) 0,007
Gebelik siras1 1 65 (44,8) 51 (57,3)
2 29 (20) 12 (13,5) 0,160
>3 51 (35,2) 26 (29,2)
Gebelik sekli Dogal 141 (97,2) 85 (95,5) 0.478
IVF 4 (2,8) 4 (4,5) ’
Sigara kullanim Yok 130 (89,7) 84 (94,4) 0.209
Oykiisii Var 15 (10,3) 5 (5,6) ’
Gestasyonel diyabet Yok 140 (96,6) 88 (98,9) 0.275
Oykiisii Var 5(3,4) 1(1,1) ’
Oligohidramnios Yok 140 (96,6) 83 (93,3) 0.248
Var 5(3,4) 6 (6,7) ’
Polihidramnios Yok 144 (99,3) 89 (100) NA
Var 1(0,7) 0 (0)
Antenatalsteroid Yok 70 (48,3) 40 (44,9) 0.620
Var 75 (51,7) 49 (55,1) ’
Erken membran Yok 124 (85,5) 71 (79,8) 0.253
riiptiirii dykiisii Var 21 (14,5) 18 (20,2) '
Koryoamniyonit Yok 131 (90,3) 75 (84,3) 0.165
Var 14 (9,7) 14 (15,7) ’
Preeklampsi- Yok 108 (74,5) 67 (75,3) NA
Ekpmlapsi Var 37 (25,5) 22 (24,7)
Hipotiroidi Yok 137 (94,5) 81 (91,0) 0.307
Var 8 (5,5) 8 (9,0) ‘
Diisiik veya 6li dogum sayist* 1(1-4) 2 (1-9) 0,640
Gebelikte ilag. Yok 120 (82,8) 72 (80,9) 0.719
Kullanimi Var 25 (17,2) 17 (19,1) '
Annede kronik Yok 109 (75,2) 68 (76,4) 0.831
hastalik varligi Var 36 (24,8) 21 (23,6) '

* Med (Min-Maks), NA: Istatistik hesaplanamadh.

Bebeklere ait demografik bulgular1 gruplar arasinda karsilastirdigimizda;
gruplarda bebeklerin cinsiyet dagilimi (p:0,430) ve sezeryan dogum orani (%72,4 vs
%75,3 p:0,629) olup aralarinda istatiksel farklilik yoktu. Grup 2’de bebeklerin
ortalama dogum agirlig1 daha diisiiktii (1620 vd 1070 gr p<0,001). 750 gr altinda
dogan bebek oran1 Grup 2’de daha yiiksekti (%2,1 vs %14,6 p<0,001) ve istatiksel
olarak anlamliydi. Dogum agirlig1 persentillerine baktigimiz zaman SGA bebek orani
Grup 2’de daha yiiksekti (%13,8 vs %31,5 p 0,003), gebelik yasi Grup 2’de daha
disiiktii(31 vs 28 hafta p<0,001), boy ve bas ¢evresi Olcltimleri Grup 2’de daha
diisiiktii sirastyla (40 vs 36 cm p<0,001); (29 vs 26 cm p<0,001) ve istatiksel olarak

anlamliydi. Bebeklere ait demografik ve klinik veriler Tablo 3’te; gebelik siireleri
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<28 hafta ve 228 hafta olan bebeklerin sayr ve oranlart Grafik 1 ve 2’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Calisma grubundaki bebeklerin demografik 6zellikleri ve PR iliskisi

Grup 1l Grup 2
PR yok PR var
Risk faktorleri (n) n) P
n(%) n(%)
Cinsiyet Kiz 64 (44,1) 44 (49,4) 0.430
Erkek 81 (55,9) 45 (50,6) ’
Dogum agirligi (gr)* 1620 (670-3800) 1070 (440-3660) <0,001
Dogum agirligi grubu 750 alt1 3(21) 13 (14,6)
750-1500 51 (35,2) 56 (62,9) <0001
1500-2000 65 (44,8) 8(9,0) :
2000 iistii 26 (17,9) 12 (13,5)
Dogum agirlig: AGA 116 (80) 54 (60,7)
persentil SGA 20 (13,8) 28 (31,5) 0,003
LGA 9 (6,2) 7(7,9)
IUGR Yok 126 (86,2) 61 (68,5) 0.001
Var 20 (13,8) 28 (31,5) ’
Gebelik yags1 (hafta)* 31 (24-32) 28 (23-32)  <0,001
Gebelik haftasi, grup 28 haftadan kiigiik 19 (13,1) 57 (64) <0001
28-32 126 (86,9) 32 (36) ’
Boy (cm)* 40 (26-47) 36 (27-51,5)  <0,001
Bas Cevresi (cm)* 29 (3,2-46) 26 (19,5-40) <0,001
Dogum sekli Normal 40 (27,6) 22 (24,7) 0.629
Sezaryen 105 (72,4) 67 (75,3) ‘
Hastanede yatis siiresi (Giin)* 30 (0-115) 65 (0-230) <0,001
Mortalite Yok 144 (99,3) 85 (95,5) 0.051
Var 1(0,7) 4 (4,5) ‘

* Med (Min-Maks)
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Dogum odasindaki uygulamalar1 gruplar arasinda karsilagtirdigimizda Grup
2’de yer alan bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlarin1 daha diisiik
saptadiksirasiyla (6 vs 5 p<0,001) ve (8 vs 5,5 p <0,001). Grup 1’de dogum odasinda
CPAP uygulama orani1 (%49,7 vs 36 p:0,041) , Grup 2’de PBV ihtiyac1 oran1 (%40,7
vs %69,7 p<0,001), oksijen ihtiyaci orani (%91 vs %97,8 p:0,042) daha fazlaydi, bu
yiikseklik istatiksel olarak anlamiydi. Gruplarda asifiktik dogum varlig1 (p:0,625) ve
kan gaz1 degerleri (p<0,005) arasinda istatistiksel farklilik yoktu. Dogum odasi

uygulamalar1 Tablo 4’degosterilmistir.

Tablo 4. Dogum odas1 uygulamalar: ve PR iliskisi

Grup 1l Grup 2
PR yok PR var
Risk faktorleri (n) (n) p
n(%) n(%)
1. dakika APGAR skoru* 6 (0-8) 5(0-8) <0,001
5. dakika APGAR skoru* 8 (0-10) 55(0-9) <0,001
Ileri canlandirma ihtiyaci Yok 137 (94,5) 69 (77,5)
(Entiibasyon ve gogiis Var 8 (5,5) 20 (22.5) <0,001
kopmresyonu) ' '
Dogum odasinda CPAP Yok 73 (50,3) 57 (64,0) 0.041
Var 72 (49,7) 32 (36,0) ’
PBYV ihtiyac1 Yok 86 (59,3) 27 (30,3) <0001
Var 59 (40,7) 62 (69,7) ’
Asifiktik Dogum oykiisii Yok 136 (93,8) 82 (92,1) 0.626
Var 9 (6,2) 7(7,9) ’
Oksijen ihtiyac1 Yok 13 (9,0) 2(2,2) 0.042
Var 132 (91,0) 87 (97,8) ’
Dogumdaki kan gazi1 degerleri PH 7,3 (6,6-7,5) 7,29 (6,86-7,48) 0,368
Laktat 2,89 (1,5-19) 3,1(1,39-47) 0,914
PaCO2 49 (25-123,8) 47 (25,7-85,1) 0,658
Bikarbonat 23,3 (9,8-34) 23 (13,5-34) 0,278
Baz Defisiti -2,8 (-27,3-8) -2 (-13,0-12) 0,422

* Med (Min-Maks)

Yenidogan donemine ait klinik bulgular karsilagtirdigimizda; solunum sistemi
bulgulart igin; grup 2’de CPAP+N-SIMV uygulama oram1 (%78,6 vs 9%95,5
p<0,001), mekanik ventilasyon ihtiyaci orani1 (%40 vs %84,3 p<0,001), O tedavisi
oran1(%91 vs %97,3 p<0,001), RDS varlig1 orant (%35,9 vs %70,8 p <0,001),
stirfaktan uygulamasit oran1(%27,6vs %69,7 p<0,001), BPD varlig1 oran1 (%13,8 vs
%350,6 p<0,001), prematiire apnesi varlig1 orani(%48,3 vs %87,6 p<0,001), pndmoni
varligi oranmi (%2,8 vs %11,2 p:0,008) daha yiiksekti ve istatiksel olarak anlamliydi.

Solunum sistemi bulgular1 Tablo 5°de ve grafik 3, 4 ve 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Solunum sistemi bulgular: ve PR iliskisi

Grup 1l Grup 2
Risk faktorleri PR yok PR var P
(n) (n)
n(%o) n(%)
CPAP+N-SIMV Yok 31(21,4) 4 (4,5) <0.001
Var 114 (78,6) 85 (95,5) '
CPAP+N-SIMV uygulanan giin* 3(1-72) 11 (1-72) <0,001
Mekanik Ventilasyon Yok 87 (60) 14 (15,7) <0001
ihtiyact Var 58 (40) 75 (84,3) '
My siiresi (giin)* 2,5 (1-106) 10 (1-205) <0,001
02 tedavisi Yok 13 (9) 2(2,2) 0.042
Var 132 (91) 87 (97.8) ’
02 tedavisi giin* 5 (1-113) 32 (1-205) <0,001
RDS Yok 93 (64,1) 19 (21,3)
Var 52 (35,9) 0087 0001
Siirfaktan uygulamasi Yok 105 (72,4) 27 (30,3) <0001
Var 40 (27,6) 62 (69,7) '
BPD Yok 125 (86,2) 44 (49,4)
Var 20 (13,8) 45 (506) 0001
Pnémotoraks Yok 139 (95,9) 85 (95,5) NA
Var 6 (4,1) 4 (4,5)
Prematiire Apnesi Yok 75 (51,7) 11 (12,4) <0.001
Var 70 (48,3) 78 (87,6) '
Kafein Yok 75 (51,7) 12 (13,5)
Var 70 (48.3) 77865 0001
Pnomoni Yok 141 (97,2) 79 (88,8) 0.008
Var 4(2,8) 10 (11,2) '

* Med (Min-Maks)

CPAP+N-SIMV uygulanan giin sayisi
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Grafik 3. PR gelisen ve gelismeyen hastalarda CPAP+N-SIMYV siiresi (giin)
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Grafik 4. PR gelisen ve gelismeyen hastalarda konvansiyonel mekanik ventilasyon giin sayisi
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Grafik 5. PR gelisen ve gelismeyen hastalarda oksijen uygulanan giin sayisi

28



Gastrointestinal sistem bulgular1 gruplar arasinda karsilastirildigi zaman; grup
2’de NEK gelisme orani (%13,3 vs %46,1 p<0,001), tam enteral beslenmeye gecis
stiresi (11 vs 26 giin p<0,001), TPN alma siiresi (8 vs 22 giin p<0,001), ilk enteral
beslenmeye gecis stiresi (1 vs 2 glin p<0,001) daha biiyiik 28. Giindeki kilosu daha
diistiktii (2130 vs 1573 gr p<0,001) ve istatiksel olarak anlamiydi. Gastrointestinal

sistem bulgular1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Gastrointestinal sistem bulgular: ve PR iliskisi

Grup 1l Grup 2
. R PR yok PR var
Risk faktorleri n) ) p
n(%) n(%o)
Nekrotizan Yok 124 (86,7) 48 (53,9) <0001
enterekolit Var 19 (13,3) 41 (46,1) '
Beslenme intolerans1 Yok 5(3,4) 1(1,1) 0.275
Var 140 (96,6) 88 (98,9) ’
Tam enteral beslenmeye gegis siiresi (giin) * 11 (3-53) 26 (9-210) <0,001
TPN ihtiyaci Yok 15 (10,3) 3(34) 0.052
Var 130 (89,7) 86 (96,6) ’
TPN alma siiresi (giin)* 8 (0-54) 22 (0-210) <0,001
11k enteral beslenmeye gecis zamani (giin)* 1 (0-23) 2 (0-32) <0,001
28 giinliik kilo alim1* 2130 (730-3600) 1573 (659-3820) <0,001

* Med (Min-Maks)

Hematolojik sistem bulgular1 gruplar arasinda karsilagtirildiginda; Grup 2°de
trombositopeni varligi (%33,1 vs %60,7 p<0,001) ve anemi varlig1 (%33,1 vs %86,5
p<0,001) daha fazlayd: istatiksel olarak anlamiydi. Yine Grup 2’de Eritrosit
transfliizyonu ihtiyaci (%38,6 vs %76,4 p<0,001) ve TDP/trombosit siispansiyonu
ihtiyact (%8,3 vs %53,9 p<0,001) daha fazlayd: istatiksel olarak anlamrydi. Ilk giin
bakilan hemotokrit degeri grup 2’de daha diistiktii (51,5 vs 46,4 p<0,001). Tablo 7°de

hematolojik sistem bulgular1 gosterilmistir.
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Tablo 7. Hematolojik sistem bulgular: ve PR iliskisi

Grup 1l Grup 2
. T PR yok PR var
Risk faktorleri
(n) m P
n(%) n(%6)
Fototerapi Yok 23 (15,9) 19 (21,3) 0.288
Var 122 (84,1) 70 (78,7) ’
Hiperbiliiriibinemi Yok 21 (14,5) 20 (22,5) 0.119
Var 124 (85,5) 69 (77,5) ‘
Exchange transfiizyon Yok 144 (99,3) 84 (94,4) 0.021
Var 1(0,7) 5 (5,6) ‘
Eritrosit transflizyonu ihtiyaci Yok 89 (61,4) 21 (23,6) <0001
Var 56 (38,6) 68 (76,4) ‘
TDP/Trombosit siispansiyonu Yok 133 (91,7) 41 (46,1) <0001
ihtiyaci Var 12 (8,3) 48 (53,9) ’
Polistemi ve hiperviskozite Yok 145 (100) 88 (98,9) 0.201
Var 0 (0) 1(11) ’
Trombositopeni Yok 97 (66,9) 35 (39,3) <0001
Var 48 (33,1) 54 (60,7) ’
Anemi Yok 90 (62,1) 12 (13,5)
Var 55 (37.9) 77 (86,5) 0001
Ilk giin bakilan Hemotokrit degeri* 51,5 (17,2-75) 46,4 (15,7-63,8) <0,001
* Med (Min-Maks)
62,30 T
‘" 59507
%ﬂ 57,00
H 55507
,ﬁé 53,30
[=]
B 51807
=
50,40
% 45,50
S ag R0
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PR yok PR var
Grafik 6. PR gelisen ve gelismeyen hastalarda ilk bakilan hemotokrit degerleri
Biyokimyasal bulgular gruplar arasinda karsilastirildiginda; Grup 2’de

hipoglisemi varlig1 orani (%19,3 vs %36 p: 0,005), hipokalsemi varlig1 oran1 (%61,4
vs %74,2 p:0,045), hiponatremi varligi orani(%24,1 vs %50,6 p<0,001), hipokalemi
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varlig1 oran1 (%9 vs %30,3 p<0,001), akut bobrek hastalig1 varligi oran1 (%11,7 vs %
21,3 p:0,048) daha yiiksekti,

bu yiikseklikler

Biyokimyasal bulgular Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Biyokimyasal bulgular ve PR iliskisi

istatiksel olarak anlamiydi.

Grup 1 Grup 2
. .o PR yok PR var
Risk faktorleri ) ) p
n(%) n(%)
Hipoglisemi Yok 117 (80,7) 57 (64,0) 0.005
Var 28 (19,3) 32 (36,0) '
Hiperglisemi Yok 128 (88,3) 60 (67,4) <0.001
Var 17 (11,7) 29 (32,6) '
Insiilin tedavisi Yok 144 (99,3) 83 (93,3) 0.008
Var 1(0,7) 6 (6,7) '
Hipokalsemi Yok 56 (38,6) 23 (25,8) 0.045
Var 89 (61,4) 66 (74,2) '
En disiik kalsiyum degeri* 7,9 (4,9-10,23) 7,85 (4,55-9,5) 0,341
Hiponatremi Yok 110 (75,9) 44 (49,4) <0.001
Var 35(24,1) 45 (50,6) '
En diisiik Na degeri 136 (123-147) 134 (112-142) <0,001
Hipokalemi Yok 132 (91,0) 62 (69,7) <0.001
Var 13 (9,0) 27 (30,3) '
En diisiik potasyum degeri 4,35 (2,6-5,9) 3,76 (1,7-5,13) 0,612
ABH varlig1 Yok 128 (88,3) 70 (78,7) 0.048
Var 17 (11,7) 19 (21,3) '
24 saat sonraki ilk kreatin degeri* 0,85 (0,35-1,49) 0,85 (0,47-1,37) 0,022
En yiiksek kreatinin degeri* 0,84 (0,35-3,59) 0,86 (0,56-2,35) <0,001
En yiiksek hemotokrit degeri* 52,4 (36,9-75) 46,8 (17,3-68,4) <0,001
En diisiik hemoglobin degeri* 9,6 (4,9-19,7) 8,3(6,1-12) <0,001
En disiik trombosit sayisi* 173000 (9000- 101000 (1000- <0.001
421000) 560000) '

* Med (Min-Maks)

Kardiyovaskiiler sistem bulgulari gruplar arasinda karsilastirildiginda; Grup

2’de PDA orani (%12,4 vs %38,2 p<0,001), hipotansiyon varligi oran1 (%9 vs %39,3

p<0,001), hipertansiyon varlig1 oran1 (%3,4 vs %16,9 p:0,001), inotrop ihtiyaci orant
(%10,3 vs %40,4 p<0,001), tasikardi olma orani(%9 vs %42,7 p<0,001), bradikardi
bulunma orant (%15,9 vs %41,6 p<0,001) daha yiiksekti ve istatiksel olarak

anlamliydi. Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 Tablo 9’da gésterilmistir.
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Tablo 9. Kardiyovaskiiler sistem bulgulari ve PR iliskisi

Grup 1l Grup 2
Risk faktorleri PR yok PR var P
(n) (n)
n(%o) n(%)
PDA Yok 127 (87,6) 55 (61,8) <0001
Var 18 (12,4) 34 (38,2) '
PDA tedavisi Yok 143 (98,6) 76 (85,4) <0001
Var 2 (1,4) 13 (14,6) ’
Hipotansiyon Yok 132 (91) 54 (60,7) <0001
Var 13 (9) 35 (39,3) '
Hipertansiyon Yok 140 (96,6) 74 (83,1) 0.001
Var 5 (3,4) 15 (16,9) '
Inotropik ihtiyac1 Yok 130 (89,7) 53 (59,6) <0001
Var 15 (10,3) 36 (40,4) '
Ritim bozukluklari
Tagikardi Yok 132 (91 51 (57,3
’ Var 13( (93 38 E42,7§ <0,001
Bradikardi Yok 122 (84,1) 52 (58,4) <0.001
Var 23 (15,9) 37 (41,6) '

Enfeksiydz bulgular gruplar arasinda karsilagtirildiginda ise;Grup 2’de sepsis
orani (p:0,005), menenjit oran1 (%7,6 vs %24,7 p<0,001) daha fazla olup istatiksel
olarak anlamli, buna bagl olarak antibiyotik kullanimi daha fazlaydi (%88,3 vs %89
p:0,001). Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Enfeksiyon ile ilgili bulgular ve PR iliskisi

Grup1l Grup 2
Risk faktorleri PR yok PR var P
(n) (n)
Sepsis Yok 16 (11) 1(1,1) 0.005
Var 129 (89) 88 (98,9) ’
Erken neonatal sepsis Yok 19 (13,1) 1(1,1) 0.001
Var 126 (86,9) 88 (98,9) ’
Geg neonatal sepsis Yok 101 (69,7) 17 (19,1) <0001
Var 44 (30,3) 72 (80,9) ’
Menenjit Yok 134 (92,4 67 (75,3
! Var 11( (7,6; 22 E24,7; <0,001
Antibiyotik Yok 17 (11,7) 0 (0) 0.001
kullanmimi Var 128 (88,3) 89 (100) '

Merkezi sinir sistemi bulgular1 gruplar arasinda karsilastirildigi zaman; Grup 2
de IVK (%30,3 vs %60,7 p<0,001) ve konviilsiyon daha sik goriilmiistiir (%3,4 vs
%14,6 p:0,002) istatiksel olarak anlamlidir. Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Merkezi sinir sistemi ile ilgili bulgular PR iliskisi

Grupl Grup 2
Risk faktorleri PR yok PR var P
(n) (n)
n(%) n(%6)
Intraventikiiler kanama Yok 101 (69,7) 35 (39,3) <0001
Var 44 (30,3) 54 (60,7) ’
Konvulsiyon Yok 140 (96,6) 76 (85,4) 0.002
Var 5 (3,4) 13 (14,6) ’
Antikonvulizan Yok 134 (92,4) 73 (82,0) 0.016
Var 11 (7,6) 16 (18,0) ’

Prematiire retinopatisi i¢in tedavi uygulanan hastalarin 8 tanesine lazer

fotokoagiilasyon, 15

tanesine bevacizumab, 1 tanesine bevacizumab-+tlazer

uygulanmisti ve Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. PR’de uygulanan tedavi yontemleri

Evre N (%)
Yok 210 (89,7)
Lazer Fotokoagiilasyon 8 (3,4)
Bevacizumab 15 (6,4)
Bevacizumab+lazer 1(0,4)

ROC analizi yapildiginda 1. dakika APGAR skoru 5 kesme degerinde, %67,8
duyarlilik, %60,1 6zgiilliik gosterdi. Egri altinda kalan alan 0,645 p:0,002, 5. dakika
APGAR skoru 6 kesme degerinde, %52,38 duyarlilik, %80,88 ozgiillikk gosterdi, egri
altinda kalan alan 0,663 p<0,001 idi. Tablo 13’de ve grafik 7-8’de gosterilmistir.

Tablo 13. PR tanisinda APGAR skorunun tamsal degeri

APGAR 1 dk

APGAR 5 DK

Roc Curve

Cut-off value
Duyarhlik (Sensitivity
Ozgiilliik (Spesifisity)

<5
67,8 (56,9-77,4)
60,1 (51,5-68,4)

<6
52,38 (41,2-63,4)
80,88 (73,3-87,1)

Pozitif Ongorii Degeri 51,8 62,9

Negatif Ongorii Degeri 74,8 73,3

AUC (Egrialtindakalan) 0,645 0,663

P <0,001 <0,001
Regresyon

OR(Odds ratio) -0,931 (-1,520 - -0,342) -1,729 (-2,541 - -0,917)

P 0,002 <0,001
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Yapilan multivaryant analiz sonucuna gore PR gelisimi i¢in bagimsiz risk

faktorleri Tablo 14’de ayrintili olarak sunulmustur. PR gelisim riskini artiran

parametrelerin  birlikteligi i¢in logistik regresyon modellemesi Tablo 15°de
gosterilmistir.
Tablo 14. PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri
Olciimler Univariate Multivariate
fumie P HR (95% - CI) P
- Kiz 1,000
Cinsiyet Erkek 0,430 0,808 (0,476-1,372) 0,430
L >1500 1,000
Dogum agirhg: <1500 0,150 0,399 (0.274-0,581) <0,001
Dogum agirhg: >2000 1,000 0,027
1500-2000 0,001 0,107 (0,025-0,445) 0,002
1500-750 : 0,420 (0,192-0,919) 0,030
<750 3,750 (1,375-10,230) 0,010
Dogum haft 28-32 <0,001 1 <0,001
osum hattast <28 ’ 0,085 (0,044-0,162) ’
AGA 1,000 0,618
Agirhik persentil LGA 0,004 1,671 (0,591-4,723) 0,333
SGA 0,556 (0,177-1,741) 0,313
1.dk APGAR >5 1,000
skoru <5 0.0 0,834 (0,704-0,939) 0,003
5.dk APGAR >5 1,000
skoru <5 <0,001 0,833 (0,760-0,913) <0,001
CPAP+N-SIMV Yok 1,000
Var <0.001 —5 279 (1.965-16,990) 0,001
MV Yok 1,000
Var <0.001 —5336 (4.152-15 552) <0,001
RDS Yok 1,000
Var <0.001 —5 589 (3.580-12,128) <0,001
Surfaktan Yok 1,000
Var <0.001 —5 78 (3.374-10,770) <0,001
BPD Yok 1,000
Var <0.001 —5397 (3.406-11,988) <0,001
Pnomoni Yok 1,000
Var 0,009 4762 (1,355-14,693) 0,014
NEK Yok 1,000
Var <0.001 5 575 (2.946-10,550) <0,001
Hiperbilliiribenemi Yok 1,000
Var 0,123 0,584 (0,296-1,153) 0,121
Eritosit Yok 1,000
transfiizyon Var <0,001 5,146 (2,845-9,308) <0,001
Trombositopeni Yok 1,000
Var <0,001 3.118 (1,802-5,394) <0,001
Anemi Yok 1,000
Var <0.001 —35500 (5.242-21,032) <0,001
Hipoglisemi Yok 1,000
Var 0,006 2,346 (1,290-4,265) 0,005
Hiperglisemi Yok 1,000
Var <0,001 3,639 (1,857-7,131) <0,001
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Tablo 14’iin devam

Hipokalsemi Yok

1,000

Var 0,043 1,806 (1,010-3,226) 0046
A Var 0051 2,044 (0,998-41,’1(2)3%()) 0,00
-PDA Var <0,001 4,362 (2,270-81,5%%()) <0.001
Inotl-'oplk ihtiyaci 52:( <0,001 5557 (2,977_11%63(;3) <0,001
>epsis Var 0001 —75 015 (1,442-831,é(())%()) 0022
K Var <0,001 3542 (2,036-61,i%%()) <0.001
ronvulsiyon Var 0002 =7 789 (1,645-131,{9(31%? 0.004

Tablo 15. PR gelismesi i¢in logistik regresyon modellemesi

B

S.E.

Wald

Sig.

OddRatio

95% C.1.for EXP(B)

Lower Upper
1500 grdan kiigik olma ve
gestasyonel hafta 28 den kiigiik 2,406 0,337 51,084 <0,001 11,085 5,731 21,440
olma
RDS ve BPD birlikteligi 0,783 0,364 4,612 0,032 2,187 1,071 4,469
NEK ve sepsis birlikteligi 1,839 0,340 29,174 <0,001 6,289 3,227 12,256
Birinci ve besinci apgar skorlarinin
5 den kiigiik olmas birlikteligi 1,796 0,330 29,693 <0,001 6,027 3,159 11,499
Anemi ve trombositotl) 1862 0304 37,606 <0001 6,434 3,549 11,665

birlikteligi
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5. TARTISMA

Prematiire retinopatisi, ¢ocukluk c¢ag1 gorme kayiplarinin Onde gelen
nedenlerinden biridir. Ozellikle son iki dekat da neonatal bakimdaki gelismelere
paralel olarak c¢ok daha diisiik dogum agirligina sahip bebekler yasama sansina
kavugmakta ve bunun sonucu olarak PR insidans1 giderek artmaktadir.

Prematiire retinopatisi, glinlimiizde halen etiyolojisi kesin bilinmeyen,
multifaktoriyel oldugu diisiiniilen bir patolojidir. Daha c¢ok bir komorbidite
durumudur. Risk faktorii olarak farkli ¢alismalarda, 60 civarinda etken sorumlu
tutulmussa da hastalik halen tam olarak aydinlatilamamistir. Gebelik yast ve dogum
agirhginin diisiikliigl temel 6zelligidir.

Bu calismada, yenidogan yogun bakim servisinde prematiirite ve prematiire
retinopatisi nedeniyle takip ve tedavisi yapilan bebeklerde dogum haftasi
ortalamalar1 benzer olacak sekilde PR ile ilgili ¢esitli maternal risk faktorlerini,
prematiire bebeklerde goriilen gesitli risk faktorlerini ve PR gelisimini 6n gérmede
APGAR skorunun tanisal degerini inceledik.

Bugiine kadar PR insidansi iizerine yapilan calismalarda c¢esitli sonuglar
bildirilmistir. Literatlir gézden gecirildiginde; ¢ok merkezli, 1251 g altinda dogan
4099 hastanin tarandifi CRYO-ROP calismasinda PR insidans1 %65.8 olarak
saptanmistir. Alt gruplara bakildiginda 27 GH ve altindaki bebeklerde %83.4, 27-32
GH aras1 dogan bebeklerde %55.3, 32 GH ve iistiinde dogan bebeklerde ise PR
siklig1 %?29.50larak bulunmustur ayrica DA <750 gr olan yenidoganlarin %90’inda,
DA 750-999 gr olan yenidoganlarda %78 ve DA 1000-1250 gr olanlarda %47
oraninda PR tespit edilmistir (20).

Son 20 yil i¢inde yapilan, ¢cok merkezli, 1250 gr ve altinda dogan 6998
prematiir bebegin dahil edildigi ETROP c¢aligmasinda; PR sikligi %68 olarak
bildirilmistir. Dogumda gebelik haftas1 27 GH ve altinda olan prematiirelerde %89,
28-31 hafta olanlarda %51,7 ve 32 GH ve iizerinde olan prematiirelerde PR siklig1
%14,2 olarak saptanmigtir. Ayrica DA <750 g olan prematiirelerin %92,7’sinde, DA
750-999 gr olan prematiirelerin %75,8’inde ve DA 1000-1250 gr olanlarin ise
%43,7’sinde PR gelistigi Dbildirilmistir. (21, 24).Tirk Neonataloji Dernegi’nin
2014’de yaymladigr calismada gebelik haftas1 <28 olan bebeklerde PR insidansi
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%52.8, gebelik haftast 29-32 arasinda olan bebeklerde %27.6 ve >32 hafta olan
bebeklerde ise %13.3 olarak saptanmistir. Dogum agirhigi <1500 gr olan
prematiirelerde ileri evre PR oran1 %8.2 olarak degerlendirilirken, DA >1500 gr olan
prematiirelerde ileri evre PR oran1 %0.6°dir (85). Isve¢’te 2012 yilinda yapilan,
prospektif ve ulusal tarama kilavuzuna gore planlanan bir ¢aligmaya (SWEDROP)
gebelik yas1 32 haftanin altindaki 1744 bebek dahil edilmistir. Bu ¢alismada ortalama
GH 28.4, ortalama DA 1239 gr olarak saptanmistir. Bebeklerin %24’linde PR
gelismis, %4.2’sinde tedavi gerektiren PR tespit edilmistir. Tedavi gerektiren
bebeklerin hicbirinde gebelik haftas1 30 ve iizerinde degildi (86). italya’da 2013
yilinda yapilan cok merkezli, prospektif bir ¢alismada; 750 gr ve altindaki dogum
agirhginda ve/veya 27 GH ve altindaki bebekler izlendi. Bunlarin %62.9’unda PR
gelisirken, %24.2’sinde posterior retinopati (Zone 1 veya zone 2 posteriordaki
retinopati) gelismistir. Bebeklerin %34’linde cerrahi tedavi ihtiyact olmus ve cerrahi
tedavi ile posterior retinopati arasindaki iliski cok anlamli bulunmustur (87).
Hollanda’da yapilan bir ¢alismada NEDROP veri tabaninda, gestasyonel yas <32
hafta ve/veya DA <1500 g olan 1900 bebek bildirildi, bunlarin 1561’1 (% 82,2) PR
i¢cin tarandi. Calisma popiilasyonunda PR insidansi 1380°de 302 idi (% 21.9); 273
bebekte (% 19.8) hafif PR (evre 1 ve 2)gelisti ve 29 bebekte (% 2.1) siddetli PR
(evre 3) gelisti. Bebeklerde medyan gestasyonel yas 29.8 (28.1-31.1) hafta ve
medyan DA 1260 (1020- 1500) g, PR 28.0 (26.4-29.4) hafta ve 950 (780-1212) g ve
siddetli PR 26.3 (25.4 -27.0) hafta ve 890 (730-1060) g idi. Lojistik regresyon
analizi, gebelik yast ve DA’ni, PR gelisimi i¢in onemli risk faktorleri olarak
tanimladi (88). Postnatal Growth and ROP (G-ROP) Study ¢alismasindan elde edilen
verilerin ikincil analizi, 2006-2012’de 29 Kuzey Amerika hastanesinde PR
incelemelerine giren bebeklerle ilgili retrospektif bir kohort ¢aligmasinda, 7483
bebekten 3224’tinde (% 43.1) herhangi bir evrede PR ve 931’inde (% 12.4) siddetli
PR (Tip 1 veya 2 PR) vardi. Aym1 calismada 500 gr altinda dogan bebeklerin
%87’sinde, 1250 gr iistiinde olan bebeklerin ise %12 sinde PR vardi. 24 GH altinda
olanlarda %94, 28 GH altinda olanlarda %37, 30 haftanin {izerinde olanlarda ise %10
PR vardi (9). Hong Kong’dan yapilan bir ¢aligmaya 513 bebek dahil edildi. 284
erkek (% 55,4) ve 229 kadin (% 44,6) denek vardi. Dogumda ortalama gebelik yasi
30.0+2.5 hafta (aralik, 23.4-38.3 hafta) ve ortalama DA 1232.6+325.2 g (aralik,
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445-2210 @) idi. PR goriilme sikligr %18,5 idi. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizi kullanarak yapilan analizde, dogum agirligmin daha diisiik olmasi, diisiik
gebelik yasi, PR gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleriydi (35). Avustralya ve Yeni
Zellanda’da 2005 yilinda <32 GH veya <1500 gr olan 2105 prematiire bebegin
degerlendirildigi bir c¢alismada GH azaldikga ileri evre PR sikliginin arttigi
gosterilmistir. <32 GH olan prematiirelerde ileri evre PR sikligi toplamda %9,6 iken;
27-32 GH arasinda olanlarda %3, 24-27 GH arasinda olanlarda %34 olarak tespit
edilmistir. Aynm1 calismada aym1 zamanda DA <%3 standart deviasyon olan
bebeklerde DA %25-75 standart deviasyon arasi olan bebeklere gore 4 kat fazla ileri
evre PR gelistigi saptanmustir (89). Iran’da Ghaseminejad ve ark.’nin yaptig1 < 36
GH prematiireleri degerlendirdikleri ¢alismada, PR siklig1 %29 olup, PR vakalarinin
%91,7’sini gestasyonel yas1 <32 hafta olan bebeklerin olusturdugu saptanmistir (87).
Isvigre’deki bir ¢alismada <32 GH dogan bebeklerin sirasiyla % 9,3 ve % 1,8%i
herhangi bir asamada PR ve ciddi PR gelistirdi. PR tedavisi insidans1 % 1,2 idi. 24 ve
25. GH’daki hastalar, sirasiyla% 14.5 ve % 7.3 ile en yiiksek PR tedavi yiizdelerine
sahipken, 29 GH veya ilizerinde tedavi edilen bebeklerin orani % 0.06 idi. Benzer
sekilde, PR gelisme orani, artan gebelik haftasi ile biiyiik dlciide azald1 (90). Ulkemiz
gibi gelismekte olan bir Latin Amerika iilkesi olan Meksika’da 2017-2018 yillarinda
dogan, 132 prematiire bebegin dahil edildigi calismada; bebeklerin ortalama gebelik
yas1 32+3 hafta, ortalama dogum agirligr 1594496 g tespit edilmistir. Bu ¢alismada
PR %56.1, tedavi gerektiren PR %28.8 saptanmistir (91). Iran’da yapilan kesitsel
retrospektif bir calismada, dogum agirlig1 2500 g ve/veya gebelik yasi 36 hafta olan
tim prematiire bebekler calismaya dahil edildi, 31 bebekte (% 48) 1. evre, 19
bebekte (% 29) 2. evre, 11 bebekte (% 17) 3. evre ve 3 bebekte 4. ve 5. evre(% 0.04)
olmak tizere 64 (% 20.6) bebekte (% 95 GA:% 17.7-% 23.5) PR gozlendi. PR
saptanan bebeklerin ortalama GH’s1 30,18+2,28 (aralik, 25-35 hafta) ve ortalama
DA’11,422,8+420,8 g (aralik 720-3,000 g) idi (92).

Tiirkiye’de PR sikligiyla ilgili yapilan ¢ok sayida ¢alismada genis bir aralik
(9%20.2- %75.5) gozlenmektedir. En giincel caligmalardan biri olan TR-ROP
caligmasma 6115 prematiire dahil edilmistir. Bebeklerin %27’sinde herhangi bir
evrede PR ve %6.7’sinde ileri evre PR saptandi. Tedavi uygulanmis bebeklerin

%95.4’tinlin dogum agirligt <1500 gramdi (85). Demir ve ark.’nin 32-35. GH
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arasinda dogan gec¢ preterm bebeklerin retinopati tarama sonuglarini inceledikleri
Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi’ndeki ¢alismaya 543 bebek dahil
edildi: 32 <33 hafta GH’da 139 (% 25.4), 33 <34 hafta GH’da 127 (% 23.6), 34 <35
hafta GH’da 162 (% 30.2) ve 35 > 115 (% 20.8) <36 hafta PR gelisme oranlar1 32
<33 hafta GH’da 29 bebek (% 20.9), 33 <34 hafta GH’da 19 bebek (% 15), 34 <35
hafta GH’da 17 bebek (% 10.5) ve 35 <36’da 6 bebek (% 5.2) hafta GH
Calismalarinda herhangi bir evrede PR veya siddetli PR gelisen bebeklerin ortalama
GH ve DA degerleri, PR gelismeyenlere ve tedavi gerekmeyenlere gore anlamli
olarak daha disiiktii. Bu c¢alismada, Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde geg
preterm bebeklerde ciddi PR gelisebilir ve retinopati agisindan taranmalidir sonucu
cikti (93). Ogreden ve ark.’nin Siileymaniye Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart
Egitim Arastirma Hastanesi YYBU’siinde yaptiklar1 calismalarinda, tiim hastalarda
(n=128) PR goriilme oran1 %35,2 bulundu. Bu oran 28 hafta ve altinda %67,6, 29 ile
32 hafta arasinda %35,4 ve 33 hafta tlizerinde %5,7 bulundu. Dogum agirligina gore
hastalarin 19 (%14,8)’u 1.000 g ve altinda, 54 (%42,2)’1i 1.000-1.500 g arasinda, 55
(%43)’1 1.500 g tizerindeydi. Dogum agirliklariin ortalamasi 1636,63+714,01 (580-
3850) g idi. Herhangi bir evre PR saptanma orani, 1.000 g altindakiler i¢in %789,
1.000-1.500 g arasinda %42,5, 1.500 g tlizerinde %12,7 olarak tespit edilmistir (94).
Giil ve Biilbiil’tin Tiirkiye’den 537 bebek ile yaptiklar1 caligmalarinda; alinan
bebeklerin ortalama gestasyonel yast 31,7+ 2,7 hafta, cinsiyet dagilimi %54°1 kiz
(n:290) idi. PR muayenesinde bebeklerin 90’1inda (%16,7) ¢esitli evrelerde retinopati
saptandi. Bunlarin 56’sinda (%62,3) evre 1, 24’linde (%26,6) evre 2, 9’unda (%10)
evre 3ve bir hastada (%1,1) ise evre 5 hastalik tespit edildi. PR saptanan hastalarin
gebelik yas1 ortalama 28,342,6 hafta (aralik: 23-34 hafta), dogum agirlig1 ortalama
11484335 g (570-2100 g) olarak saptandi. Dogum agirligi ve gebelik yasi arttikca
prematiire retinopatisi goriilme sikliginin anlaml bir sekilde azaldig: belirlendi (10).
Gelismis lilkelerde hem bebeklerin gebelik yasi ve dogum agirlig1 ortalamalari
hem de PR ve tedavi gerektiren PR siklig1 genelde Tiirkiye’deki ¢alismalardan daha
diisiiktiir. Bizim gibi gelismekte olan iilkelerden ise yliksek sonuglar bildirilmistir.
Calismamizda PR insidans1 %38 idi, en sik saptan evre, evre 1 olup %27,4 oraninda
bulunmaktaydi. Cinsiyet dagilimmin PR gelisimi ile iliskisi yoktu. Literatiirdeki
kanitlar1 destekleyen ¢alismamizda PR gelisen grupta dogum agirligi ortalama 1070
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g olup istatiksel olarak belirgin 6l¢iide daha disiiktii. Dogum agirhigini gruplara
boldiiglimiiz zaman, 1500 gr tizerindeki bebeklerde PR gelisme insidansi diisiiyordu.
Gebelik yas1 da kabul edilen goriisii destekler tarzda PR gelisen grupta ortalama
olarak 3 hafta daha azdi. Ozellikle 28 GH’dan kiigiik bebeklerde PR gelisme orani
daha yiiksekti. Diigiilk dogum haftas1 ve dogum agirligina paralel olarak PR gelisen
gruplarda boy ve bas ¢evresini daha diisiik saptadik. Ozellikle dogum agirhiginin 750
gr altinda olmas1 PR gelisimini 3.75 kat artirmisti. Ayrica DA’nin 1500 gr altinda
Olmasi1 da multivaryant analizde risk faktoriiydii. 28 GH’nin altinda dogmak da
analizimizde bagimsiz risk faktoriiydii.

Anne yasi ile PR ilgkisi iizerine yapilan g¢aligmalarda; Wu ve ark.’nin 37
GH’den o6nce dogan bebekler arasinda yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismasinda, anne
yasi daha biiyiik olan bebeklerde PR riskinin arttigini bildirdiler (95). Ahmed hussain
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada anne yasi ile PR arasinda bir iliski bulunmadi (96).
Baz1 ¢aligmalarda, artan anne yasiyla artan insidans, artan anne yasi ile azalan
insidans ve anne yasi ile hicbir iliskisi olmadigin1 gosteren calismalarin geligkili
sonuclar1 goriilmiistiir (95, 97, 98). Ulkemizde TR-ROP Calisma Grubu’nun 69
neonatal yogun bakimda 6115 bebekte yiirtittiikkleri cok merkezli bir ¢alismada, anne
yast ile PR gelisimi iligkili degildi (28.9 vs 28.7) (85). ileri anne yasi; intrauterin
bliylime kisitlamasi, erken dogum, diisiik dogum agirligi ve kromozomal
anormallikler dahil olmak tizere ¢esitli olumsuz sonugclarla iliskilendirilmistir. Anne
yast ve PR arasindaki iliski i¢in yukaridaki gibi literatiirde celiskili sonuglar vardir.
Bizim serimizde anne yasinin kiigiik olmas1 ile PR iliskiliydi, PR gelisen bebeklerin
annelerinin yaslar1 istatiksel olarak anlamli gsekilde daha diisiik bulundu.
Calismamizda literatiirlerden farkli sekilde ¢ikan bu sonucu, anne yasinin ¢ok kiigiik
olmast durumunda artan diisik dogum agirligi, biiylime yetersizligi, artmis erken
dogum riskine bagladik.

Sigara kullanimi ile PR gelisimi arasindaki iliskiye baktigimizda, yapilan
calismalardan, biiyiik 6l¢ekli bir Alman c¢aligsmasi, annenin sigara igmesinin bilyiime
kisitlamasi ve PR gelisimi ile iligkili oldugunu bulmustur (99). Hudalla ve ark.’nin
<32 GH,751 bebek ile yaptig1 tek merkezli vaka kontrol ¢alismasinda; bebeklerin
toplamda %52,9’u (n = 397) PR tanis1 almis ve % 10,8’inde (n = 81) evre 3 ve ileri

evre PR gelistirmisti. Toplamda annelerin % 8,4’1 (n = 63) gebelik sirasinda sigara
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icme Oykiisii ile basvurmustu. Sigara igme Oykiisii daha yiliksek PR oraniyla
iligkiliydi (100). Hamilelik sirasinda tiitiin dumanina maruz kalma, diisiik dogum
agirhig ile iliskilendirilmistir ve in vitro ¢alismalarda nikotinin VEGF’yi upregiile
ettigi bildirilmistir. Ancak annenin sigara igmesi ile PR arasindaki iliskiyle ilgili
literatiirde ¢eliskili sonuglar vardir (99, 101). Calismamizda literatiirde bulunan bazi
calismalara paralel olarak, sigara kullanim Oykiisii ile PR arasinda bir iliski
bulunmuyordu. Bunun nedenini iilkemiz sartlarinda kadin sigara tiiketicisi sayisinin
popiilasyonda az olmasina bagladik.

Dogum sekli ile PR iligkisine baktigimizda; dogum sekli ile PR arasindaki
iliski ¢eligkili sonuglarla incelenmistir. Vajinal dogum ile artis bildiren (102),
sezeryan dogum ile artis bildiren (103) veya iliski saptanmayan g¢alismalar vardir
(104). Tutarsizhigi etkilemis olabilecek nedenler arasinda; perinatal ilaglar, dogum
sekli, preeklampsi ve koryoamniyonit gibi maternal faktorler olabilir. Biz kendi
serimizde dogum sekli ile PR gelisimi arasinda bir iliski bulamadik.

Prematiire retinopatisi ile preeklampsi arasindaki iliskiyi literatiir esliginde
degerlendirdigimizde; son 20 yilda yapilan calismalarda; preeklamptik annelerde
¢oziiniir FMS-benzeri tirozinkinaz 1 ve endoglin gibi antianjiojenik faktorlerin
arttig1, plasental bliyiime faktorii (PGF) ve VEGF gibi proanjiojenik faktorlerin ise
azaldig1 bildirilmistir (105). Annede iiretilen bu antianjiojenik faktorler plesantadan
fetiise geger ve fetlis dolasiminda kalip retinada anjiogenezini engeller. Filho ve
ark.’nin<1000 gr bebekleri dahil ettikleri ¢aligmada preeklampsi/eklampsinin PR
gelisimini ve lazer ihtiyact olan bebek sayisini azalttigini géstermistir (106). Yu ve
ark. ile Araz-Ersan ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmalarda preeklampsi/eklampsinin PR i¢in
koruyucu faktor oldugunu gostermislerdir ancak bu iki ¢alismada da, diisiik dogum
agirhgimin PR icin kesin bir risk faktorii oldugu disiiniilerek SGA bebekler
caligmaya dahil edilmemistir (107, 108). Shulman ve ark.’nin yaptigi 290.000’nin
tizerinde yenidoganin dahil edildigi ¢calismada; preeklampsinin PR ve ileri evre PR
riskini arttirdig1 saptanmig ancak <1500 gr bebeklerde koruyucu etkisi gdzlenmistir
(109). Ulkemizde TR-ROP Calisma Grubu’nun 69 neonatal yogun bakimda 6115
bebekte yiiriittiikkleri ¢ok merkezli bir ¢alismada preeklampsi ile PR arasinda ters
yonlii bir iliski vardi (85). Zhu ve ark.’nin 45.082 bebegi dahil ettigi bir meta-analiz

calismasinda, preeklapmsi/eklapmsi ile PR arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
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(6). Giil ve ark.’nin yaptig1 calismada annede precklampsinin PR saptananlarda
anlamli bir fark olusturmadigr goriildii (10). Calismamizda da literatiirdeki bazi
Tirkiye c¢alismalarina benzer olarak preeklampsi ile PR arasinda bir iligki
bulunmamustir.

Erken membran riptiiri ile PR iligkisi literatiirdeki ¢aligmalar ile
degerlendirildiginde; Lee ve ark.’nin yaptigi calismada preterm dogum eylemi
olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda, EMR sonras1 dogan bebeklerde plus
hastalik riski daha diisiiktii. Plesental patolojisi olan bebekler enfeksiyon ile iliskili
gebelik bozukluklarina maruz kalan bebeklere kiyasla dogum sonrasi oksidatif stres
ve bakteriyemiyi takiben siddetli PR riskinde artisa sahipti (110). Ozdemir ve
ark.’nin yaptig1 calismada c¢ok degiskenli analiz, EMR’nin> 18 saat olmasiin PR
icin artiric1 etkisini gosterdi (111). WINROP kullanan Isveg’ten bir vaka kontrol
caligmasinda, EMR’nin evre 3 ve iizeri evre PR’ye kars1 koruyucu bir etkiye sahip
oldugu gosterildi (103). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada, erken
membran riiptiirii, diger preterm dogum nedenleriyle karsilastirildiginda ciddi PR
insidansinin azaldigi gosterilmistir (112). Yaymlanmis veriler, preterm erken
membran riiptiiri ile PR’nin iligkili oldugu konusunda ¢eliskilidir (110, 112). Bizim
serimizde literatiirdeki artan ve azalan ¢alismalarin yani sira, EMR ile PR gelisimini
iligkili bulmadik.

Yardimcr  iireme  teknikleri ile PR iligkisi literatiir  esliginde
degerlendirildiginde; Watts ve Adams, istatistiksel anlamliliga ulasilamamasina
ragmen, esik siddetli PR ve yardimci lireme teknikleri arasinda (6zellikle in vitro
fertilizasyon ile) bir iliski buldular (113). Chanve ark.’nin ¢alismasinda, <1000 g
bebekler i¢in yardimei lireme tekniklerini ciddi PR ile iligkili nemli bir faktor olarak
buldu. Yardimer iireme teknikleri ile gerceklesen dogumlar 6nemli dlgiide tedavi
gerektiren ciddi PR ile iligkiliydi (114). Gaove ark.’nin metaanalizine 10392 bebek
yardimci iireme teknikleri ile gerceklesen ve 39474 spontan gebe kalma vakasini
iceren toplam 15 gbdzlemsel calisma dahil edildi. Sonuglar, yardimci {ireme teknikleri
kullanimi ile bebeklerde PR olusumu arasinda 6nemli bir iliski oldugunu gdsterdi.
Alt grup analizi ile esas etkileyen faktoriin, iireme teknikleri alt grubu olan, in
vitrofertilizasyon (IVF) oldugunu buldular (115). Barker ve ark.’nin ¢alismasina %

87,3’1 ikiz olmak iizere toplam 205 bebek katildi. Yardimer iireme teknikleri ile
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bebeklerin% 39,5’i dogmustur. Yardimer iireme teknikleri olmayan grubun toplam
%30,5’inde ve yardimci lireme teknikleri grubunun %34’tinde PR gelisti. Evre3PR,
yardimc1 lireme teknikleri olmadan diinyaya gelen bebeklerin %35,1’inde ve yardimci
tireme teknikleri ile diinyaya gelen bebeklerin %6’sinda geligmistir. Yardimei tireme
teknikleri olmadan diinyaya gelen bebeklerin toplam %§8,5’1 ve yardimci iireme
teknikleri ile diinyaya gelen bebeklerin %10’u PR i¢in tedavi gerektirdi. Lojistik
regresyon analizi, yardimci tireme tekniklerinin bagimsiz olarak PR gelisimi ile
iliskili olmadigin1 gosterdi (116). Ulkemizde TR-ROP Calisma Grubu’nun 69
neonatal yogun bakimda 6115 bebekte yiiriittiikleri cok merkezli bir ¢aligmada IVF
ile PR arasinda bir iliski bulunmadi (85). Calismamizda yardimci lireme teknikleri
IVF olarak kabul edildi. Bizim ¢alismamizda Tiirkiye literatiiriindeki ¢alismalarla
uyumlu olarak, IVF ile PR arasinda bir iligki yoktu.

Diyabet ile PR iligkisi degerlendirildiginde; Kaempf ve ark., hiperglisemik
ataklarin sayisi ve siddetinin hem hafif hem de siddetli PR ile iliskili oldugunu
bulmuglardir (117). Garg ve ark. yaptiklar1 ¢alismada; <1000g olan bebeklerde
siddetli PR riskinin, serum glikozundaki her 10 mg/dL artis i¢in 2.7 kat arttigini
bildirdi (118). Yakin zamanda, Tiirkiye’de yapilan retrospektif bir ¢alisma, maternal
DM’yi>1500g olan bebeklerde hem PR hem de evre 1 PR icin bagimsiz bir risk
faktorli olarak tanmimlamistir (49). Ayrica Opara ¢alismasinda PR ve siddetli PR
insidansini sirastyla % 42.4ve %6.5 olarak saptadi. Maternal DM ve siddetli PR’yi
karsilagtiran olasilik oran1 3.47 idi. Evre 1 PRile karsilastirildiginda, PR’li
bebeklerde maternal DM riski, Evre 2 PR’de 1,49’dan Evre 3 ve 4 PR’de 2,59’a
yiikseldi (119). Bu c¢aligmalarin tam tersine, Rehan ve ark. Kanada’da CDDA
bebekler (<1500g) iizerinde c¢ift kohort calismasi yiiriittiler ve herhangi bir
asamadaki siddetli PR veya PR ile maternal diyabet arasinda bir iligki bulamadilar
(120). Fakat PR i¢in maternal risk faktorleri iizerine prospektif popiilasyon temelli
bir Isve¢ calismas1 (1988-1990) veprospektif Israil Ulusal veri tabani ¢alismasi
(1995-2007) bu bulgular1 dogrulamad: (121, 122). Ulkemizde TR-ROP Calisma
Grubu’nun 69 neonatal yogun bakimda, 6115 bebekte yiiriittiikkleri cok merkezli bir
calismada gestasyonel DM ile PR arasinda bir iliski bulmadi (85). Bu ¢alismalar
arasinda c¢alisma periyodu ve diyabet yonetiminde biiyiik heterojenite vardir ve ¢ogu

calismada glisemik kontrol derecesi dikkate alinmamistir, bu da yorumu
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siirlandirmaktadir. Bizim serimizde literatiirdeki bazi ¢aligsmalar ile uyumlu sekilde
diyabet ve PR arasinda bir iligki yoktu.

Antenatal steroid kullanimi ile PR ilskisi incelendiginde; Liu ve ark.’nin
yaptig1 calismada, antenatal steroid kullanimi ile siddetli retinopati insidansinin,
%81.9’dan % 60’a diistiiglinii buldu (107). Biilbiil ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada,
antenatal steroid uygulamanin PR gelisim sikligin1 azalttig1 belirlenmistir (123). Yim
ve ark. yaptiklar1 metanalizde 4202 PR vakasi olan 20731 yenidogani igeren 434
caligma tanimlamis ve meta-analiz i¢in 28 ¢alisma uygun bulunmustur. Dahil edilen
28 calisma arasinda, 13 ¢alisma antenatal steroid kullanimui ile siddetli PR arasindaki
iligkiyi degerlendirmistir (Bu ¢alisma 792 siddetli PR vakasi olan 4999 yenidogani
icermektedir). Antenatal steroid uygulamasi, azalmis PR gelisme riski ve siddetli
PR’ye ilerleme ile iligkili bulundu (124). Bu ¢alismalarin aksine, Eriksson ve ark.,
Isve¢’te 7200 yenidogandan olusan bir kohortta antenatal steroid uygulamasindan
sonra PR gelisiminin 1.57 kat artmis riskte oldugunu gostermistir (88). Simsek ve
ark. ise antenatal steroid ile PR arasinda bir iliski bulmadi (125). Literatiirde
antenatal steroidin PR insidansini azalttigina, artirdigina ve iligkisiz olduguna dair
caligmalar yapilmistir. Bizim c¢alismamizda antenatal steroid kullanimi ile PR
arasinda bir iliski saptanmadi. Biz bu sonucu; her ne kadar antenatal steroid verilmesi
oksidatif stresi azaltarak PR gelisimini engelliyor gibi goriinsede, serimizdeki
bebeklerin komorbid hastaliklarinin fazla olmasi nedeniyle oksidatif stres yiikiiniin
fazla olmasina bagladik. Antenatal steroidin oksidatif stresi ve proenflamatuar yaniti
regiile ettigine dair ciddi kanitlar olsa da hastanemizin antenatal takibi yapilmayan
yiiksek riskli gebeliklerin refere edildigi bir merkez olmasi nedeniyle morbiditesi
yiiksek prematiiritelerin bakimi oksidatif stres/enflamatuar yanitin yiiksek olmasi
antenatal steroidin PR insidansi iizerine etkinligini sinirlandirabilir.

Koryoamniyonit ile PR iligkisini inceledigimizde; koryoamniyonit dahil diger
inflamasyona neden olabilecek faktorler, BPD ve serebralpalsi dahil olmak iizere
cesitli perinatal morbiditelerle iliskilendirilmistir. Hayvan ¢aligmalar1 ayrica sistemik
inflamasyonun yeni dogan hayvanlarda retinal anjiyogenezi bozdugunu gosterdi
(126). 2014 yilinda yapilan 27 c¢alismanin meta-analizi, koryoamniyonitin tek
degiskenli analizlerle PR ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu ortaya koydu, ancak

gestasonel yasi diizelten ¢ok degiskenli analizde herhangi bir iligski bulunmadi (47).
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Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma agresif posterior retinopati (APROP) ve
koryoamniyonit arasinda bir iliski oldugunu disiindiirmektedir (127). Eve ve ark.
yaptigimetaanalize, prematire veya CDDA (<1500 g) bebekleri inceledikleri,
koryoamniyonite maruz kalma ile PR arasindaki iliskiyi degerlendirebilecekleri 50
calismay1 aldilar. (38,986 bebek, 9,258 Koryoamniyonitvakasi). Meta-analiz,
koryoamniyonit ile PR arasinda anlamli bir pozitif iligki gosterdi. Koryoamniyonit
ayrica siddetli (evre 3) PR ile iliskiliydi. Funisit kullanimina maruziyet,
koryoamniyonite maruz kalmadan daha yiiksek PR riski ile iliskilendirilmistir (128).
Ulkemizde TR-ROP Calisma Grubu’nun 69 neonatal yogun bakimda 6115 bebekte
yiriittiikleri ¢ok merkezli bir calismada koryoamniyonit varligi ciddi PR ile
iliskiliydi ve PR riskini 1.8 kat artirtyordu (85). Biz calismamizda literatiir ile
uyumlu olmayacak sekilde koryoamniyonit ile PR arasinda iliski yoktu. Bunun
sebebini vaka sayimizin sinirli olmasi olmasina bagladik.

Hastane yatis siiresi ile PR gelisimi arasindaki iligki incelendiginde; hastaneye
ilk yatis siiresinin daha uzun olmasi, daha yiliksek PR oranlar ile iligkilendirilmistir
(88, 129). Bizim serimizde de literatiirdekine benzer sekilde, uzamis yatis siiresi PR
ile iligkiliydi. Biz bu durumu literatiirdeki gibi hastane yatis siiresinin, uzun siire
hastanede kalmayi gerektiren hasta bebek varliginin yanisira kiimiilatif hastalik
yiikiiniinde bir gostergesi olmasina bagladik.

SGA-AGA-LGA  bebeklerde @ PR  gelisimi ile arasindaki iligki
degerlendirildiginde; SGA bebeklerde siddetli PR i¢in artmis risk olarak kabul edilen
faktorler arasinda; kronik uterinhipoksi, anormal biiyiime faktorii seviyeleri, besin
kisitlamas1 ve antioksidan eksikligi yer alir (37). Avrupali bebeklerle yapilan bir
vaka-kontrol caligmasinda, Allegaert ve ark. SGA bebeklerde PR’nin artmis risk
(goreceli risk 3.7) ile iliskili oldugunu bulmustur (130). Benzer sekilde, Darlow ve
ark.’nin yaptig1 calismada Avustralya ve Yeni Zelanda’da SGA olan preterm
bebeklerde evre 3 veya 4 PR gelisme riski iki kat fazla bulundu (89). Lundgren ve
ark. SGA’nin tanimlanmasi i¢in referans biliylime grafigi se¢iminin, PR ile farkl
iliskiler sagladigmni bulmustur. Lundgren ve ark. Isve¢ ve Kuzey Amerika’da 2941
prematiire bebek iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, Isve¢ biiyiime tablosu kullanilarak
tanimlanan SGA, tedavi gerektiren PR ile iliskili degildi. Kanada’ya ait bir biiylime
grafigi kullanildiginda, tedavi gerektiren PR riskinin arttig1 goriildii (131). Yapilan
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bir kohort ¢alismasinda SGA ve AGA bebekler PR gelisimi agisindan karsilastirilmig
ve 6. haftaya kadar kilo alimi ve kan transfiizyonu bagimsiz risk faktorii olarak
saptanirken, SGA olmanin PR sikligini ve siddetini degistirmedigi tespit edilmistir
(132). Bununla birlikte Iskogya’da yapilan bir ¢calismada, SGA bebeklerde PR ve agir
hastalik gelisme olasiliginin AGA bebeklerden daha yiliksek oldugu bildirilmistir
(133). Granovsky ve ark.’nin ¢aligmasinda, dogum agirligr 10. persentilin altinda
olanlarda, Evre 3-4 PR gelismesi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustu (134).
Kulagoglu ve ark.’nin 335 bebek ile yapmis olduklari ¢aligmada, IUGR’imn PR
sikligint arttirdigr saptanmistir (135). Danimarka Ulusal Calismasi’nda SGA olmak
PR riskini 3.2 kat artirtyordu (136). Bununla birlikte, TR-ROP ¢alismasinda SGA
sasirtict  bir sekilde CDDA bebeklerde siddetli PR insidansinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir (137). Calismalar arasinda SGA’nin PR ile iliskisindeki bu
tutarsizliklar, SGA’yr tanimlamak i¢in farkli referans biiylime c¢izelgelerinin
kullanilmasindan kaynaklantyor olabilir diye diislindiik. Bizim ¢alismamizda
literatiirdeki birgok c¢alismayla uyumlu olarak SGA olmak PR gelisimi ile iliskili
bulunmustur. Bizde literatiirdeki calismalar ile benzer sekilde bu durumun SGA
bebeklerde olabilen kronik uterin hipoksi, anormal biiylime faktorii seviyeleri, besin
kisitlamasi1 ve antioksidan eksikligi olabilecegini diistindiik.

IUGR ve SGA durumuna iligkin yapilan bir analizde; analize 343 bebek dahil
edildi (ortalama gebelik yas1 = 28.6 hafta ve dogum agirhigr = 1138.2 g). IUGR
bebekler, IUGR olmayan bebeklere kiyasla daha kotii bir PR evresine ve tedavi
gerektiren PR’ye sahipti. [UGR olmayan bebeklere gore [UGR’li bebeklerin PR’ nin
en kotili evresinde GH’nin ileri olmas1 ve dogum sonrasi biiyiime yetersizligi gelisme
olasiligr daha yiiksekti. Dogum sonrast biiylime yetersizligi durumundan bagimsiz
olarak; [UGR olanlar, [UGR olmayan bebeklere kiyasla 4-5 kat artmis PR tedavisine
ihtiya¢ duyuyordu (138). Giincel bir metaanalizde SGA preterm bebekler de, PR
oranlarinda artigla iliskilendirilmistir (139). Calismamizda literatiire benzer sekilde
SGA ve IUGR PR ile iligkiliydi ve SGA multivaryant analizde bagimsiz risk faktorii
olarak belirlendi-

Oksijen tedavi siiresi, maksimum FiO2, mekanik ventilator gereksinimi ve
ventilatorde gecen siire ile PR iliskisi literatiir esliginde degerlendirildiginde; Birkag

gbzlemsel ¢alisma, PR’nin 1. faz1 sirasinda morbidite ve mortalite acisindan oksijen
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satlirasyonunun etkisini aragtirmistir, ancak higbiri hangi oksijen degerinin uygun
olacagi hususunda kesin bir sonuca varamamistir. Tin ve ark.’nin 28 GH’dan kii¢iik
bebeklerde yaptiklar1 caligmada, yasamin ilk 8 haftasinda oksijen satiirasyonu hedefi
%88-98 olanlarin PR i¢in dort kat daha fazla tedaviye ihtiya¢ duyduklarini bildirdi.
Hayatta kalma veya serebralpalsi insidansinda higbir farklilik goriilmedi (140).
ABD’de yapilan bir ulusal ¢alismada, dogum agirlig1 1500 g’dan az olan ve dogum
sonrast ilk 2 haftada oksijen satiirasyonu %98’den fazla olan bebeklerin %5,5’inde
siddetli retinopati goriiliirken, oksijen satiirasyonu % 98 veya daha az olanlarda % 3
oraninda gorildi. Yapilan SUPPORT calismasi, 24-27 GH arasinda dogan 1316
bebegi igeriyordu. SpO» hedef araliklari, % 85-89 ve% 91-95 olan ¢cok merkezli, ¢ift
kor, randomize kontrollii ¢calismada karsilastirilmistir. Yiiksek oksijen satiirasyon
grubundakilerle diisiik oksijen satlirasyon grubundakiler karsilastirildiginda, diisiik
satiirasyon grubundaki bebeklerde mortalitenin daha fazla arttigi goriilmistiir ve
siddetli PR daha fazla izlenmistir (141). Teorik olarak, PR’nin 2. fazindaki oksijen,
proliferatif hastaliga neden olan VEGF gibi faktorlerin yiiksek konsantrasyonlarini
baskilayabilir. Birka¢ c¢alismada bu Onerme incelendi. STOP-ROP c¢alismasinin
arastirmacilari, oksijen satiirasyonunu en az 2 hafta boyunca %89-94’ten %96-99’a
yiikselttikten sonra esik 6ncesi retinopatinin proliferatif hastalia ilerlemesinde higbir
degisiklik bildirmediler. Bununla birlikte, artan oksijen satiirasyonu ile artan
pulmoner komplikasyonlar goriilmiistiir (142). On c¢alismanin meta-analizinde
Chenve ark., oksijen ihtiyacinin PR’nin farkli gelisim asamalarinda farkli oksijen
miktarina maruziyete bagli patolojiye neden oldugunu gosterdi. Postnatal ilk birkag
haftada diisiik oksijen satiirasyonu (% 70-96) ile 32 ve iistii GH’da yiiksek oksijen
satiirasyonu (% 94-99) siddetli PR’ye ilerleme riskinde azalma ile iliskiliydi. Ve
yasamin ilk birkag¢ haftasinda oksijen konsantrasyonlarinda ki dalgalanmalarin ayni
zamanda PR riski ile iligkili oldugu bulunmustur (143). Oksijen tedavisinin PR
tizerine olan etkisini belirleyebilmek amaci ile bircok ¢alisma yapilmis ve ¢cogunda
yiiksek diizeyde oksijen tedavisinin PR siklig1 ve siddetini arttirdigi bildirilmistir.
Literatiirdeki c¢alismalarda yiiksek oksijen konsantrasyonu, uzun siireli mekanik
ventilasyon, siddetli ve tedavi gerektiren PR icin en sik tanimlanan risk faktorleri
arasindaydi (8). Li ve ark.’nin ¢alismasina 1864 prematiire bebek (gebelik yas1 <37
hafta ve dogum agirhg <2500 g) katildi. Caligmada PR gelisen grupta toplam
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oksijen takviyesi aldigi giin sayis1 mekanik ventilasyonda kaldigi giin sayisi, non-
invaziv mekanik ventilasyonda kaldig1 giin sayisidaha yiiksekti (19). Enomoto ve
ark. 32 GH ve altinda, 143 prematiire bebegin klinik kayitlarim1 gdzden gecirdi.
CPAP siiresi, toplam oksijen takviyesi siiresi ve maksimum FiO2 degeri, tek
degiskenli lojistik regresyon analizi ile siddetli ve siddetli olmayan PR grubu
arasinda onemli Olgiide fark goriilmiistiir (144). Fortes ve ark.’nin 1000 gr altindaki
bebekleri dahil ettikleri ¢calismasinda PR grubunda nazal CPAP’ta oksijen tedavisi
alma orani, mekanik ventilasyonda oksijen tedavisi daha yiiksek orandaydi ancak bu
durum yalnizca PR ile iligkili degildi. PR ile mekanik ventilasyonda kalinan giin
sayist anlamli iligkiliydi ve ¢alismalarinda uzayan tedavi siiresi ile iliskiliydi (106).
Mitsiakos ve ark.’nin ¢alismasina 32 haftadan kiiciik 1562 bebek katildi. Mekanik
ventilasyonda kalma siiresinin 7 giinden fazla olmasi, bagimsiz olarak PR gelisimi ile
iligkiliydi (145). Ying ve ark. genis hasta serilerinde PR gelisimi i¢in yaptiklart ¢ok
degiskenli analizde mekanik vantilator i¢in riski 4.99; yiiksek frekansli salinimli
ventilasyon (HFO) i¢in riski 11.0 kat artirdigin1 buldular (146). 979 bebegi iceren
yakin tarihli bir kohort ¢alismasi, ¢alisma ile ilgili ilk inceleme sirasinda mekanik
ventilasyon ihtiyacinin PR igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur
(146). Ogreden ve ark.’nin ¢alismasinda oksijen konsantrasyonlarmin farkli oldugu
serbest oksijen, nazal CPAP ve entlibasyon uygulama giin sayilari ayr1 olarak
degerlendirildi. Ug farkli oksijen uygulama ydntemiyle PR gelisimi arasinda iliski
saptandi. Ancak binary lojistik regresyon analizinde (BLRA) sadece CPAP ve
entiibasyon uygulama giin sayilar1 ile PR gelisimi arasinda iliski bulunmus ve
stirelerdeki artisin PR riskini artirdig1 tespit edilmistir (94). Gebesge ve ark. mekanik
ventilasyonu yiiksek risk faktorii olarak tespit etmislerdir (147). TR-ROP
caligmasinda invaziv mekanik ventilasyon siiresi, noninvaziv ventilasyon siiresi,
toplam oksijen alma siiresi PR gelisen bebeklerde uzun bulundu. Yine ayni
calismada (oksijenle her giin igin) PR riski artmaktayd:r (85). Giil ve ark.’nin
caligmasinda degerlendirmeye alinan risk faktorlerinden; oksijen tedavi gereksinimi
degerlendirildiginde PR olan ve olmayan gruplar arasinda fark yoktu. Ancak oksijen
tedavi stiresi, maksimum FiO2, mekanik ventilator gereksinimi ve ventilatorde gegen
stire PR saptanan hastalarda anlamli olarak yiiksek saptandi (10). Mekanik

ventilasyon ile yiiksek basingta oksijen verilmesi, retina damarlarinin filizlenmesine
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zarar verebilecek olan hiperoksik bir ortam yaratir. Bu baglamda diisiiniildiiglinde
solunum destek tedavisi almanin PR gelisimine etkisi oldugu goriilmektedir. Ayrica
solunum destegi alan hastalarda diger komorbid hastaliklarin bir arada
bulunacagindan, PR gelisimini dolayli olarak artirabilir. Bizim ¢alismamizda
literatiiri destekliyordu, dogum odasinda uygulanan solunum desteklerinin yani sira
takiplerinde hastaya uygulanan CPAP+N-SIMV uygulanma orani ve siiresi, MV
uygulanma orani ve siiresi, toplam oksijen tedavisi siiresi ve bunlara bagh
solunumsal komplikasyonlar PR gelisen grupta daha fazlaydi.

Respiratuvar Distres Sendromu (RDS) ile PR iliskisine literatiirdeki diger
calismalar esliginde baktigimizda; oksijen kullanimi PR insidansinin artmasiyla
iligskilendirilir. Dolayisiyla RDS, PR gelisme riskinin artmasiyla iligkilidir (35).
Literatiirde RDS ile PR iligkisini arastiran ¢alismalar vardir. TR-ROP ¢alismasina
6115 prematiire dahil edilmistir. PR gelisen bebeklerde RDS orani daha yiiksek
bulunmustur (85). Kiigiikevcilioglu ve ark.’nin 119 preterm yenidoganda yaptigi
caligmada; RDS, PR gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (148). Chang ve
ark’nin 324 hastayla yaptig1 ¢alismada; 157 hastada (% 48.5) PR gelisimi gozlendi
ve 48 hastada gelisen PR’de progresyon gozlendi. Bu ¢alismada RDS varligi PR
gelisim riskini 12 kat artirmanin yani sira PR progresyon oramimi da 2,9 kat
artirtyordu (149). Park ve ark.’min 1500 gr istiinde bebekleri dahil ettikleri PR
calismasinda, RDS’yi ciddi PR gelisimiyle iligkili buldu. Ciddi PR gelisen hastalarin
hepsinde RDS vardi (150). Danimarka Ulusal Calismasi’nda RDS, PR riskini 1,53
kat artirtyordu yine ayni ¢alismada siirfaktan uygulanan bebeklerde PR riski 1,23 kat
daha yiiksekti (136). Yau ve ark. ¢calismasinda tek degiskenli analiz kullandiginda PR
gelisimi i¢in RDS ve siirfaktan kullanimini risk faktorii olarak buldu (35). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak PR ile RDS iligkili bulunmustur.

Strfaktan ile PR iliskisine baktigimizda; RDS tedavisinde kullanilan
siirfaktanin PR gelisimi ilizerine olan etkileri tartismalidir. Bir yandan siirfaktanin
pulmoner stabilite saglayarak MV siiresini kisalttigi ve PR gelisimini azalttig
savunulurken, diger yandan yasam sansini artirmast nedeni ile PR sikligini
artirabilecegi dusiiniilmiistiir (8). Repka ve ark. calismalarinda siirfaktanin PR
sikligint azalttigini tespit etmislerdir (151). Soll ve ark. ¢alismalarinda siirfaktan

tedavisi ve PR arasinda iliski tespit edememislerdir (152). Yapilan bazi ¢aligmalar da
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ise siirfaktanin PR sikligin1 artirdign tespit edilmistir (35, 163). Bizim galismamiz
literatlirdeki bir¢ok ¢alismay1 destekliyordu, RDS ve siirfaktan kullanimi PR geligimi
ile iliskiliydi. Ve multivaryant analizde bagimsiz risk faktoriiydii, PR ihtimalini 6.5
kat artirtyordu. Bu sonuglar oldukga ikna edicidir ¢linkii RDS tedavi olarak ek
oksijen gerektirir ve gelisen retinada hiperoksemiye bagli hasara neden olabilir,
bdylece retinal vaskiiler biiylimeyi durdurabilir ve sonug olarak PR’ye neden olabilir

Bronkopulmoner displazi ile PR iligkisi literatiir esliginde incelendiginde;
postnatal 28. glinden sonra oksijen bagimlilig1 olarak tanimlanir, tanimi geregi uzun
stireli oksijen maruziyeti nedeniyle PR ile iliskilendirilmistir (8). Podraza ve ark.
yaptig1 caligmada, PR insidans1 ve siddeti ile BPD varligi arasinda korelasyon
gosterdi. Analiz sonuglari, bu iki hastalik varhiginin iliskisini gosterdi (153).
Literatiirde onceki calismalarda Giiven ve ark. ile Kornacka ve ark.’nmin farkh
zamanlarda yaptiklari ¢alismalarda BPD varligi ile ileri evre PR olusumu arasinda bir
korelasyon gosterdi (154, 155). Holmstrom ve ark. BPD’nin, PR’den 6nce geldigi ve
PR igin bir risk faktorii oldugunu, PR’nin siddetini artirdigin1 ve ayn1 zamanda bu
hastaligin gelisimi i¢in 6ngoriicii bir faktor olabilecegi sonucuna varmistir (156). Bu
yazarlara gore, bebeklerde BPD’nin varligi oksijen tedavisi gerektirir, bu da daha
sonra olgunlagsmamis antioksidan sistemlere bagli olarak retina hasarina neden olmak
suretiyle daha yiiksek PR insidansi ile sonuglanabilir. Ayrica Krzysztofowicz ve ark.,
PR’nin ileri evreleri ile BPD arasindaki korelasyonu dogruladi, prematiire bebeklerin
%71’inde en siddetli PR formlarinin BPD ile iligkili oldugu dogruland:i (153). Bu
yazarlar, her iki hastaligin ayn1 anda ortaya ¢ikmasinin nedeninin oksijen ve steroid
tedavisi ile agiklanabilecegini belirtmislerdir. Port ve ark.’nin c¢alismasina; dogum
agirhigr <1500 g veya dogumda gebelik yas1 <30 hafta olan bebekler ve neonatologun
klinik takdirine bagli olarak 1500-2000 g dogum agirligina sahip secilmis riskli
bebekler dahil edildi. Toplam 1324 hasta vardi. BPD varlig1 PR gelisen grupta daha
fazlaydi. Yine aym g¢alismada BPD hemPR gelisimini hem de tedavi gerektiren
PR’yi artirmist1 (157). Gebesge ve ark.’nin 210 hasta ile yaptiklar ¢alismaya, gebelik
yaslar1 25 ile 36 hafta arasinda, dogum agirliklar1 670 ile 4460 arasinda olan hastalar
alindi. BPD, PR gelisen grupta daha sikti. Ayrica BPD olan bebeklerde PR riskinin
29 kat arttigi goruldi (147). TR-ROP galismasinda da BPD olan bebeklerde PR
gelisim orant daha sikti ve BPD, PR gelisme riskini 13 kat artirtyordu (85).
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Calismamizda literatiiri destekleyen sonuglar bulduk; BPD, PR gelisen bebeklerde
daha fazla bulunuyordu. Ve multivaryant analizimizde bagimsiz risk faktoriiydii, PR
ihtimalini6.3 kat artirtyordu. Bu hastalarda oksijen kullanim siiresi uzamasi, 6zellikle
mekanik ventilasyon ihtiyaci PR riskinde artisa neden olabilir.

Prematiire apnesiile PR iliskisine literatiir esliginde baktigimizda; biiylik
Olcekli bir Tiirk caligsmasi, apnenin bagimsiz olarak daha yiliksek PR riski ile iligkili
oldugunu bulmustur (35). Bir ksantin tiirevi olan kafein, prematiire apnesinin tedavisi
ve profilaksisi i¢in yaygin olarak kullanilmistir ve BPD insidansiin azalmasi gibi
sonugclarla iliskilendirilmistir. 2007°de yapilan randomize ¢ok merkezli bir ¢aligma,
siddetli PR’nin kafein alan bebeklerde daha az gériildiigiinii buldu (64). Ogredenn ve
ark. calismasinda literatiire benzer sekilde kafein kullanimi ile PR arasinda iliski
tespit etti (94). Bununla birlikte, kafein kullanimi ve PR gelisimi {izerine hem pozitif
hem de negatif iligskiler bildiren ¢eliskili sonuglar vardir (129, 158). Danimarka
Ulusal Calismasi’nda prematiire apnesi ile PR arasinda iliski bulunmadi (136). Yakin
zamanda yapilan iki meta-analiz ¢aligmasi, erken kafein kullanimi ile PR arasinda
daha dusiik bir iliski tespit etti (159, 160). Bizim g¢alismamizda literatiire benzer
sekilde prematiire apnesi PR olan grupta daha sik goriiliiyordu ve buna bagh olarak
bu grupta kafein kullanimi mevcuttu. Prematiire apnesi, oksijen konsantrasyonunda
dalgalanmalara neden olacagi i¢in PR i¢in risk olusturabilecegini diisiiniiyoruz.
Ayrica hipokside, artmis serbest radikaller retinada oksidatif hasar yaratabilir.

Nekrotizan enterokolit ile PR iligkisine literatiir esliginde baktigimizda;
NEK’in patofizyolojisi, intestina Imikrobiyotaya karst dogustan gelen immiin
tepkileri igerebilir ve bu da inflamasyona yol acar (8). Hayvan modeli ¢alismalari,
sistemik inflamasyonun retinal anjiyogenezi etkiledigini géstermistir (161).
Literatiirdeki epidemiyolojik ¢aligmalar, NEK’in PR riskini artirabilecegini
gostermistir. Mitsiakos ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 32 hafta alti bebeklerde NEK
ile PR iliskiliydi (106). New York kohort ¢alismasinda Chiang ve ark., NEK’in PR
gelisme riskinde artisla iligkili oldugunu buldu (162). Kanada’da 423 bebekte yapilan
bir ¢alisma da NEK, PR i¢in bagimsiz risk faktorleri arasindaydi (163). Soriano ve
ark.’nin 171 bebek ile yaptigi ¢alismada NEK ile PR iliskili bulundu (34). Yine
Pasifik adalarindan 10 yillik bir siirecte 1525 hasta ile yapilan ¢alismada NEK, PR
ile iligkiliydi (164). 6419 hastanin katildigi Danimarka Ulusal Calismasi’nda NEK
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varligi PR gelismesi i¢in bagimsiz risk faktoriiydii. Ayni1 zamanda NEK i¢in cerrahi
tedavi uygulanmasi da bagimsiz risk faktorii olarak saptandi (136). Gonski ve
ark.’nin 75821 bebegin katildig1r ¢ok merkezli ¢alismasinda tedavi gerektiren PR ile
NEK iliskiliydi ve NEK bagimsiz risk faktoriiydii (7). Port ve ark. Weill Cornell Tip
Merkezi ve Columbia Universitesi Tip Merkezi’nde 1354 bebegi PR igin taradi.
Calismalarinda; NEK, tedavi gerektiren PR icin bagimsiz risk faktoriiydi. Aym
caligmada tiim kohort incelendigi zaman NEK ile PR iligkili iken 500 gr alt1 bebek
kohortunda iliski yoktu (157). Ng ve ark.’nin yaptiklar1 vaka kontrol ¢aligmasinda ise
Evre 2B veya daha ileri evre NEK varligi, PR gelisimini 10,5 kat artirtyordu (165).
TR-ROP calismast 6115 bebegi iceriyordu: gebelik yasi <32 hafta olan 4964 (% 81)
hasta ile gebelik yas1 > 32 hafta olan 1151 (% 19) hastada Evre 2 ve iizeri NEK, PR
ile iliskiliydi ve de PR gelisimini 3,6 kat artiyordu (85). Ogreden ve ark.’nin
calismasinda ise farkli olarak NEK ile PR arasinda iliski yoktu (94). Giil ve ark.
calismasinda prematiire retinopatisi bulunan hastalarda NEK goriilme oranimni PR
saptanmayan hastalardan yiiksek saptadilar (10). Calismamizda literatiirdeki birgok
calismaya benzer sekilde; PR, NEK gelisimi ile iliskiliydi. Ayrica NEK, PR gelisme
ihtimalini de 5,75 kat artiyordu. Bu 6n planda; daha kiigiik gestasyonel haftada, daha
immatiir gastrointestinal sistemi olan bebeklerde NEK oraninin artisiyla ilgili
olabilir. Azalan DA ve azalan gestasyon yasi ile NEK insidans1 artmaktadir.
Enflamatuar yanita neden olan NEK gibi prematiire morbiditelerinin yine ayni
mekanizma ile PR gelisimine yardimci oldugunu diisiiniiyoruz.

Bebegin kilo alimi ile PR literatiir esliginde incelendiginde; prematiire dogan
bebekler, uterusta ki fetustan farkli sekilde, maternal-fetal etkilesimin kaybinin bir
sonucu olarak kilo kaybina ve azalmis retikiiler vaskiilarizasyona ugrar. Retina
damarlarinin normal biiylimesini saglamak icin anne karnindaki fetiisle benzer
seviyelerde kilo alimmin siirdiiriilmesi gerekir. Yetersiz kilo alimi, yenidoganda
genel sagligin kotii bir gostergesi olabilir. Azalmis dogum sonrast kilo alim1 ve yavas
biiyiime hiz1 PR ile iliskilendirilmistir (8). Kim ve ark.’nin ¢alismasinda yasamin ilk
2 haftasinda yetersiz kilo alimi, tedavi gerektiren PR i¢in 6nemli ve bagimsiz bir risk
faktorli oldugunu ve dogum sonrasi kilo alma miktariin tedavi gerektiren ciddi PR
gelisimini ongorebilecegini buldular (166). Veen ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada, Tip 1
PR i¢in 1/4 lipid (2.1 / 1.1, 3.8), toplam kalori (2.2 / 1.4, 3.6) ve karbonhidrat (1.7 /
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1.1, 2.9) alan bebekler daha yiiksek riskli buldu. Zon 1 PR gelisimi, en diisiik
ceyrekte lipid veya toplam kalori alimi ile iligkiliydi ve evre 3 PR gelisimi, toplam
kalori aliminin en diisiik ¢eyregi ile iliskiliydi. Diistik biiyiime hizi, PR riskinde artis
ile iliskiliydi (167). Ying ve ark. ¢alismasinda ¢ok degiskenli bir modelde, tedavi
gerektiren PR i¢in yavas kilo alimmnin [<12 g/ giin kilo alim1 i¢in > 15 g/ glin] PR’yi
predikte ettigini buldu (168). Lofavist ve ark. bu durumu agiklamak i¢in, serum IGF-
1 seviyesi ile birlikte dogum sonrasi kilo alimlarinin haftalik 6l¢timlerinin siddetli PR
riski i¢in yararli bir belirteg oldugunu gosterdi. Ugiincii trimesterde fetal IGF-1
seviyeleri hizla artar ve prematiire bebekler, maternal kaynaklarin kayb1 nedeniyle
diisiik serum IGF-1 konsantrasyonlarina sahiptir. Diisiik IGF-1 konsantrasyonlari,
normal retinal kan damar1 biiylimesini engeller. IGF-1 seviyeleri dogum sonrasi
biiylime ile kademeli olarak artar (169). En giincel ¢alismalardan biri olan TR-ROP
calismasina, 6115 prematiire dahil edilmistir. 28 giinliik kilo aliminin diisiik olmasini
PR ile iliskili bulmustur (136). Bizim ¢alismamizda da literatiirdekine benzer sekilde,
PR olan grupta 28 giinliik kilo alim1 daha diistiktii.

Total parenteral beslenme ile PR ilskisi literatiir esliginde incelendiginde; Can
ve ark. total parenteral beslenmenin IGF-1salgisini indiikledigini ve bu yiizden PR
riskini azaltic1 etkisinin bulundugunu 6ne sitirmiislerdir (170). Bazi ¢alismalarda
hipoglisemi ve parenteral beslenme ile PR gelisimi arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (171). Ogredenn ve ark.’nin yaptig1 calismada, PR gelisen gruptaTPN
uygulama siiresi diger gruptananlamli olarak yiiksek bulundu (94). Literatiirdeki
baska bir calismada tedavi edilebilir siddetli PR’si olan 10/11 (% 90.9) hastanin
cogunlugu, hafif veya orta derecede PR gelisen hastalarin 37/64’tine (% 57.8) kiyasla
toplam parenteral beslenme (TPN) almist1 (129). Yau ve ark.’nin ¢alismasinda TPN
alimi, PR ile iligkiliydi (48). Danimarka Ulusal Calismasi’nda farkli olarak TPN ile
PR arasinda iligski yoktu (135). Can ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, TPN alma
stiresi PR arasinda bir iliski bulunmadi (170). Literatiirdeki bu farkli sonuglanan
calismalar mevcut olup siklikla; uzamig TPN uygulamasi morbidite olusturan (NEK
vb gibi) ve/veya inflamasyona neden olabilen bir¢ok faktor ile iligkilidir. Ayrica TPN
iceriginde bulunan saf proteinin biiylime hormonu iizerinden IGF-1 salinimim
artirarak ve eslik eden morbiditeler nedeni ile TPN alim siiresi, PR gelisiminde

anlamli bir faktor gibi goriinmektedir. Serimizde TPN ihtiyaci literatiirdeki
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calismalara benzer olarak, gruplar arasinda benzer olsada PR gelisen grupta daha
uzun TPN alma siiresi ve daha geg ilk enteral beslenmeye gecis siiresi gortildii. 28
giinliik kilo alimida bu grupta distiktii.

Hiperbiliiriibinemi ve PR ilgkisi yapilmis olan calismalar esliginde
incelendiginde; Ratra ve ark. fototerapi ihtiyaci olan bebeklerde PR’yi daha sik buldu
(172). Benzer sckilde Khalesi ve ark., PR grubunda daha fazla fototerapi
uygulandigimi gordii (173). Yine benzer sekilde Alizadeh ve ark.’da fotorerapiyi PR
ile iligkili buldu (91). Abrishami ve ark. PR olan bebeklerde fototerapiye maruz
kalma stiresini ortalama 2 giin fazla buldu (174). Kao ve ark.’nin 32 GH altinda veya
1500 gramin altindaki bebeklerde yaptigi retrospektif vaka-kontrol c¢aligmasinda,
bilirubinin bagimsiz olarak PR’ye karsi koruyucu oldugu hipotezini inceledi. PR
vakalarinda kontrol grubuna gore bilirubin seviyeleri daha diisiiktii. Kosullu lojistik
regresyon kullanarak, en yiiksek serum bilirubin seviyesi ile PR riski arasinda negatif
bir iligki buldular (175). Bizim serimizde literatiirden farkli olarak; fototerapi ve
hiperbilliiribenemi ile PR arasinda istatiksel bir iliski yoktu. Biz bu durumu;
klinigimiz biinyesinde prematiire bebeklere TND Onerisine uygun olarak kontrollii
fototerapi uygulanmasinin biliriibinin antioksidan etkisini sinirladigini ve PR {izerine
koruyucu etkisini baskiladigini diistinmekteyiz.

Inceledigimiz bir diger risk faktdrii ise anemi ve kan transfiizyonu idi.
Prematiirelere eriskin hemoglobini i¢eren kan transfiizyonunun yapilmasi oksijenin
periferde serbestlesmesini kolaylastirir ve kapillerlerde oksidatif hasara neden olur.
Ayrica transfiizyon, demir yiikiinii artirarak da retinay1 etkilemektedir (94).
Dogumdan sonra azalan hemoglobin konsantrasyonu, yetersiz EPO {iretiminden
kaynaklanan bozulmus eritropoez nedeniyle erken dogmus bebekler arasinda
ozellikle belirgindir ve prematiire anemisi olarak adlandirilir. Kan transfiizyonlari,
rekombinant EPO verilmesi ve aneminin kendisi, PR risk faktorleri arasinda
belirtilmistir (8, 176). Ek olarak, transfiizyonlardan kaynaklanan demir yiikii reaktif
oksijen tiirevlerinin olusumunu katalize edebilir ve oksidatif hasar1 hizlandirarak
PR’ye yatkinlik saglayabilir (8, 94). Ancak, PR igin risk faktorleri olarak aneminin
varhigim1 ve/veya tedavisini degerlendiren ¢alismalarin sonuglar1 tutarsizdir. Birkag
calisma, anemi ve PR arasinda onemli bir iligski oldugunu bildirmistir (177). Englert

ve ark., uzun siireli siddetli anemili bebeklerin daha az anemik bebeklere gére daha
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hafif PR gelistirdigini bildirdi (178). Ogredenn ve ark.’nin yaptif1 ¢alismada
hastalardaki ortalama transfiizyon sayis1 0,85 (0-8) olup PR gelisen hastalarda kan
transflizyonu diger gruba gore anlamli derecede yiiksekti (94). Giil ve ark.’nin
yaptig1 c¢alismada benzer sekilde anemi PR ile iliskiliydi (10). Aneminin siddeti,
zaman1 ve siiresindeki degisiklikler, anemi igin tedavi stratejisi ve prematiirite
derecesi tutarsiz sonuglari etkilemis olabilir. Weintraub, Evre 3 PR insidansinin kan
transflizyonu alanlarda 14 kat daha yiliksek oldugunu bildirmis ve bunu transfiize
edilen kanin yiiksek oksijen konsantrasyonunun olgunlasmamis periferikretinal
damarlar tizerinde toksik etkilere sahip olmasi ile iliskilendirmistir (179). Celebi ve
ark.’nin yaptig1 retrospektif, vaka kontrollli, tgiincii basamak hastane tabanli
calismasi, PR i¢in taranan 235 CDDA bebegi icermektedir. Kan transfiizyonu ile PR
siddeti arasinda giiclii bir iliski gozlendi (180). Gongalves ve ark.’nin yaptigi
calismada gebelik yas1 32 haftadan kiiciik ve/veya <1.500 gr olan yenidoganlar iki
yillik bir siire boyunca izlendi. Kan transfiizyonu, PR riskini artirmaktaydi.
Danimarka Ulusal Calismasi’nda kan transfiizyonu PR riskini artiyordu (181). Wang
ve ark.’nin yaptig1 calismada esik PR’si olan ve olmayan hastalarda 7 giin, 30 giin ve
60 giin i¢indeki eritrosit transfiizyonlarinin sayisi sirasiyla 3,2 + 1,7, 9,2 + 3,5 ve
13,7 + 5,2 kat ve 2,1 + 1,6, 6,5 + 2.4 ve 10,2 + 3,6 kat olmustur (182). Yasamin 30
giinii i¢cindeki eritrosit transfiizyonlarinin sayisi ile PR gelisimi arasinda bir iliski
vardi (181). Transfiizyon protokollerinin etkisi {izerine bir meta-analiz, transfiizyon
miktarinin PR ile iligkili olmayabilecegini diisiindliirmektedir. Standart bakim veya
daha liberal kilavuzlarla karsilastinnldiginda daha kisitlayici, hemoglobin temelli
RBC transfiizyon kilavuzlarinin kullanilmasi, PR ve siddetli PR riskini 6nemli
oOlglide etkilememistir. EPO uygulamasi herhangi bir evre PR ve siddetli PR ile tiim
calisma tasarimlar1 analiz edildiginde iliskili bulundu (183). Ulkemizde TR-ROP
Calisma Grubu’nun 69 neonatal yogun bakimda 6115 bebekte yiiriittiikleri ¢ok
merkezli bir calismada; >2 kez eritrosit transfiizyonu yapilan bebeklerde PR gelisimi
28 kat artmisti (84). Ancak diger ¢alismalar, aneminin bagimsiz bir risk faktorii
olmadigint buldu (35). Bizim ¢alismamizda literatiirdeki ¢cogu calisma ile uyumlu
sekilde, anemi ve kan transfiizyonu PR ile iligkili bulunmustur.

Trombosit sayisi, trambositopeni ve trombosit siispansiyonu transflizyon

ihtiyaci literatiir esliginde degerlendirildiginde; yara iyilestirme islevlerine ek olarak,
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trombositler anjiyogenezin diizenleyicileri oldugu goriilmektedir. Trombositler,
VEGF gibi anjiyojenik faktorleri depolar, tasir, salgilar ve endotele yapisarak lokal
anjiyogenezi artirabilir veya inhibe edebilir (8). Bir Isve¢ kohort calismasi, PR
gelisen bebeklerin ortalama trombosit sayisinin, kontrol grubundaki bebeklerden
onemli Gl¢lide daha diisiik oldugunu gostermistir (184). Yau ve ark.’nin 513 preterm
bebek ile yaptigi calismada tek degiskenli regresyon analiz sonucuna gore;
trombositopeni PR ile iliskiliydi (35). Jensen ve ark.’nin ¢alismasinda,
trombositopeni, Ozellikle zon 1 PR’si olanlarda tip 1 PR ile iliskilidir, sonucuna
ulagsmistir. Bu etkinin, posterior retinopati daha erken bir postmenstriiel yasta ortaya
¢ikt1g1 i¢in; hastaligin konumu veya gelisim zamanindan kaynaklanabilinecegini 6ne
stirdiiler (185). Cakir ve ark.’nin yakin zamanda yaptigi bir ¢alismada, 30 GH ve
tizerinde meydana gelen herhangi bir trombositopeni episodunun, tedavi gerektiren
siddetli PR ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica bu yazarlar,
PR’nin neovaskiilarizasyon fazi (ikinci faz olarak da bilinir) sirasinda diisiik
trombosit sayisinin ciddi PR gelisimi ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu gostermistir
(186). Sancan ve ark.’nin yaptigi ¢alismada Tip I PR olgularmin 58’inde (% 71.6)
trombositopeni (<150.000/mm?) goriiliirken, kontrollerin sadece 17’sinde (% 21)
trombositopeni vardi. Lojistik regresyon analizi, trombositopeninin Tip I PR ile
anlamli sekilde iliskili oldugunu gosterdi (187). Keskek S. ve ark.’nin yaptigi
calismada dogumdan sonraki ilk haftada diisiik trombosit sayis1, PR gelisimi i¢in risk
faktorii olarak bulundu (188). Serimizde literatiirdeki genel kaniya benzer sonuglar
bulduk. Anemi ve tromobisotepeni varligi PR ile iligkiliydi, bunun yansimasi olarak
PR olan hastalar daha cok eritrosit ve trombosit siispansiyonu almisti. Bizim
calismamizda farkli olarak en diisiik hemoglobin ve tromobist sayisini da
degerlendirdik. Ve bu degerlerin diisiik olmas1 PR ile iligkiliydi.

Hiperglisemi ile PR arasindaki iliskiyi literatiir esliginde degerlendirdigimizde;
ozellikle yasamin ilk haftasinda asir1 diisiik dogum agirligi olan bebeklerde goriilen
hiperglisemi, prematiire bebeklerin 6lim ve morbiditesi i¢in bir risk faktoriidiir.
Mohamed ve ark.’nin 32 GH’dan kii¢lik prematiireleri dahil ettikleri ¢alismasinda
hipergliseminin oldugu giinler (ortalama), PR olan bebeklerde daha uzundu. PR
olmamasi ile PR’nin tiim asamalarinin ortalama hiperglisemi giinlerini karsilastirmak

icin ¢oklu lojistik regresyon analizi kullandiklarinda hiperglisemide risk artiyordu
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(38). Garg ve ark. hiperglisemi ile Evre 3 veya 4 PR gelisimini degerlendirirken,
ortalama serum glukozundaki her 10 mg/dL artis i¢in, PR gelisme riskinde 2.7 kat
artis oldugunu gostermistir (118). Blanco ve ark. bu calismaya ¢k olarak;
hipergliseminin CDDA bebeklerden olusan bir Hispanik popiilasyonda PR
insidansinda 4,5 kat artig ile iligkili oldugunu bulmuslardir (189). Kaempf ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada, hiperglisemi ve insiilin maruziyetinin daha yiiksek evre PR ile
iliskili oldugunu géstermistir (117). Zit goriis olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde
24.548 erken dogmus bebegi iceren retrospektif bir veri ¢alismasi ve yakin zamanda
yapilan meta-analiz caligmasi, hipergliseminin PR i¢in kesin bir risk faktorii
olmadigini buldu (190, 191). Literatiirdeki bir calismada ortalama kan sekeri seviyesi
Grup 1’de 7,43+£2,6 mmol / L, Grup 2’de 7,8+2,7 mmol / L ve Grup 3’te 6,7+2,6
mmol / L idi. Kan sekeri seviyesi ile kendiliginden gerileyen PR ve progresif PR olan
cocuklar arasinda iliski yoktu. Ayrica yasamin birinci, ikinci ve ligiincii haftalarinda
Olgiilen kan sekeri diizeylerinde anlamli farklilik yoktu (192). Bu c¢aligmadaki
faktorlerdeki varyasyonlar, hiperglisemi tanimlari, 6lgiimlerin sayis1 ve zamanlamasi
ve hiperglisemi yonetimi farkliligi bulunan farkli sonuclardan sorumlu olabilir.
Bizim calismamizda literatiirdeki genel kaniyla benzer olarak hiperglisemi ile PR
iliskiliydi vemultivaryant analizlerde bagimsiz risk faktotiiydii.

Aragtirdigimiz  bir diger risk faktorii de hipoglisemidir. Yenidoganda
hipoglisemiye yatkinlik fazladir ve siklikla gegicidir. Bir ¢alisma, kilo alim hizindaki
diisiikliigiin, hipoglisemi ve PR gelisimi ile korele gittigini bildirmistir (193). Yau ve
ark.’nin ¢alismasinda hipoglisemi PR ile iliskili olup, PR riskini 22 kat artiyordu
(48). Baz1 galismalarda hipoglisemi ve parenteral beslenme ile PR gelisimi arasinda
anlaml bir fark bulmamigtir (171). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki ¢ogu ¢alisma
ile benzer seklide hipoglisemi PR ile iliskiliydi ve multivaryant analizlerde bagimsiz
risk faktordiir.

Elektrolit bozukluklar: ile PR iligkisi incelendiginde; elektrolit bozukluklar
genellikle bobrek immatiiritesine baglidir. Olgunlasmamis bobrek fonksiyonlart goz
Oniine alindiginda, yenidoganlar hipokalsemi ve hipokalemiye yatkindir (194). Erken
dogmus bebeklerde, proksimal renal tiibiiliin olgunlagmamis olmasi sodyum
reabsorbsiyonunun azalmasina neden olabilir, bu da hiponatremiyle sonuclanir. Kim

ve ark.’nin gec¢ baslangicli hiponatremiyi degerlendirdikleri ¢alismasinda gec
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baslangi¢li hiponatremi olan grupta cerrahi tedavi gerektiren PR daha sik goriilmiistii
ve riski 4 kat artirtyordu (166). Preterm yenidoganlar genellikle bobrek gelisimi
devam ederken dogarlar, ¢linkii nefrojenez normalde 34-36. gebelik haftasina kadar
tamamlanmaz. Boylelikle bu bebeklerde bobrek gelisimi, dogumdan sonra da devam
eder. Bununla birlikte, bu popiilasyonda gozlemlenen glomeriiler anormallikler ve
azalmis glomeriiler olusum, bozulmus dogum sonrasi nefrojenezi gosterir.
Pretermyenidoganlar, nefrojenez devam ederken dogarlar ve genellikle bobrek
gelisimini bozabilecek hiperoksik ortamda birtakim faktorlere maruz kalirlar (195).
EpiBel calismasinda bobrek yetmezligi (kreatinemi> 1.5 mg / dl), esik PR gelisimi
icin bir risk faktorii idive bobrek yetmezligi esik PP gelistirmek i¢in bagimsiz risk
faktorii idi (196). Bizim serimizde de sonuglar literatiir ile paralellik gostermektedir.
Elektrolit bozukluklar1 ve renal yetmezlikler PR gelisen grupta daha sik goriilityordu.
Bu durumu PR gelisen grupta immatiiritenin fazla olmasi ile iliskilendirdik.
Literatiirdeki ¢aligmalarda, PDA ve neonatalmorbiditeler arasindaki iligki
gosterilmistir. PDA’l1 bebeklerde, sistemik kan akisinin baypas edilmesine bagh
olarak azalmis perfiizyon, PR’nin gelisimini veya ilerlemesini etkileyebilecek retina
hipoksisine neden olabilir (197). Thomas ve ark.’nin ¢ok merkezli 9187 bebek ile
yaptig1 calismasinda, PR gelisen grupta PDA daha sik izlendi. Ayni1 ¢alismada PDA
varligi PR riskini 1.55 kat artiyordu (198). Aydemir ve ark.’nin yaptigi 487 bebegin
katildig1 calismada PDA, PR ile iliskili olmasinin yan1 sira PR gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktoriydi (199). Literatiirde karsit goriis olarak PDA ile PR arasinda iliski
bulunmayan ¢aligmalarda vardir. Filho ve ark.’nin yaptig1 324 bebegin alindig1 bir
calismada, PR ve PDA arasinda iliski bulunmadi (200). Tsui ve ark. tarafindan
yapilantek merkezli calismada PDA ve indometazinin siddetli PR ile iliskili oldugu
sonucuna varilmistir, ancak multivaryant analizlerinde anlamli degildir (201).
Viejove ark.’nin yaptigi ¢alismada 131 prematiire bebek (79 PDA’l1 ve 52 PDA’s1z)
degerlendirildi. PDA varlig1 ile PR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardi. Bununla birlikte, gebelik yasina gore ayarlanmis bir ¢oklu regresyon modeli
kullanildiginda, PR ile PDA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu
(201). Literatiirdeki giincel bir galismada Terrin ve ark. ¢alismaya aldiklar1 bebekleri,
vaka ve kontrol olarak iki gruba ayirdilar. Vaka grubunda yani PDA olan grupta PR
daha sikt1 ayrica PDA, PR gelisimini 4 kat artirmist1 (202). Tiirkiye’den Gebesge ve
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ark.’nin 210 bebek ile yaptig1 calismasinda, dahil edilen bebeklerin gebelik yaslari
25-36 hafta arasinda, dogum agirliklar1 670-4460 gr arasinda degigsmekteydi. PDA,
PR gelisen grupta daha sikti. Ayrica PDA olan bebeklerde PR riski 9 kat artmisti
(147). Giil ve ark. ¢alismasinda farkli olarak PDA ile PR arasinda iliski bulmadi (1).
Benzer sekilde Ogredenn ve ark.’nmn yaptifi calismada PDA olan bebeklerde PR
oranini istatiksel olarak daha yiiksek buldu (94). TR-ROP c¢alismasinda ise tedavi
gerektiren PDA olan hastalarda PR daha sik goriilmiistii. PDA, PR gelismesini 5,4
kat arttyordu (85). Halen tartismali olan PDA yonetimi, PR ile iliskili olan
siklooksijenaz inhibitorlerini ve cerrahi kapatmayi1 icerir. Jegatheesan ve ark.
randomize kontrollii bir ¢aligma yiiriittiiler ve yiiksek doz indometasin uygulamasinin
bagimsiz olarak siddetli PR ile iligkili oldugunu buldular (203). Kanada Neonatal
Network verilerinin analizi, cerrahi ligasyonunin dometasin alan bebeklere kiyasla
daha fazla siklikta PR ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (204). Ancak bazi
caligmalar cerrahi ligasyonun PR iizerinde etkisi olmadigini gostermistir (205). PDA
ve indometazin tedavisinin ileri evre PR gelisimine karsi koruyucu etkide oldugunu
bildiren yaymnlar da mevcuttur (17, 107). Chen ve ark. PDA saptanan ve
bandligasyonu yapilan hastalarda PR gelisim agisindan iki kat yiiksek risk saptadi
(206). Calismamizda literatiirdeki genel goriise benzer bir sekilde hem PDA olmasi
hem de PDA tedavisi almis olmas1 PR ile iligkiliydi. Bununla birlikte PDA varlig:
PR’yi 4,3 kat artirmisti. Genel gorlise paralel olarak, PDA ile PR iliski
mekanizmasinin degisken oksijenasyon ve soldan saga santin retinal iskemiye neden
olabilen bir kombinasyonu oldugu varsayilabilir. Ayrica bu iliski tedaviyle ilgili
olabilir, yiiksek dozlarda indometasinin retinanin perfiizyonunu azaltmasia ve buna
bagli olarak okiiler VEGF iiretiminin artmasina da bagl olabilir.

Sistemik kan basinci ile PR iligkisini literatiir esliginde degerlendirdigimizde,
prematiire bebeklerin otonom sinir sistemi aktivitesinde biiylik bir eksiklik
yasadiklar1 bilinmektedir: Yenidogan ne kadar prematiire olursa, otonom sinir
sisteminin islevsiz olma olasilig1 o kadar yiiksektir. Biiylik dl¢lide otoregiile olan
retinal vaskiilatiiriin aksine, koroidal perflizyon biiyiik 6l¢iide otonom sinir sistemi
araciligiyla kontrol edilir. Prematiire bebeklerde kusurlu otonom sinir sistemi
aktivitesinin, periferik retinaya kan akisin1 olumsuz etkileyebilecek, muhtemelen

periferik retina hipoksisine ve PR gelisimine neden olabilecek koroidal perfiizyonun
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diizensizligine yol actigi diisiiniilmektedir. Diisiik sistemik kan basincinin
tedavisinde kullandigimiz inotroplarin morbidite ve mortalite iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismada, 30 GH altinda dogan 42 vaka dobutamin ile tedavi edilmis ve
hayatta kalma orani anlamli olarak arttigi halde PR gelisimini de iceren sekonder
sonuglarda anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir (207). Hussein ve ark.’nin
yaptig1 c¢aligmada, karistirict degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan sonra (sonucu
etkileyecek cevresel degiskenleri sabitledikten sonra), dopamin kullaniminin tedavi
gerektiren herhangi bir evre PR ve ciddi PR gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktori
oldugunu bulmustur. Inotrop dozu ayrica PR’nin gelisimi ve siddeti ile giiclii bir
sekilde iligkilidir. Doz ne kadar artarsa, PR’nin gelisimi ve siddetinin de o kadar
artmas1 muhtemeldir (208). Mizoguchi ve ark. dopaminin PR gelisimi i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu bulmuslardir. Hipotansiyon nedeniyle dopamin ile tedavi
edilen 18 bebekten 12’sinin (% 67) esik oncesi PR’ye ulastigini ve 7’sinin (% 39)
tedavi gerektirecek sekilde esige ulastigini bildirdiler. Tersine, hipotansiyon igin
dopamine ihtiya¢ duymayan 23 bebekten sadece 3’ii (% 13) 6n esik degerine ilerledi
ve bunlardan sadece 1’i (% 4) esik PR’ye ilerledi. Lojistik regresyon analizi,
dopamin kullaniminin ve gebelik yasinin, esik PR gelisimini 6ngoéren Onemli
bagimsiz faktorler oldugunu gosterdi. Mizoguchi ve meslektaslar1 bu bulgu i¢in bir
aciklama saglayamadilar ancak bunun retinal vaskiilatiirde dopamin ile indiiklenen
vazokonstriksiyonla iligkili olabilecegini tahmin ettiler (209). Ogreden ve ark. yaptigi
caligmada literatiirden farkli olarak inotropik ajan kullanimin1 ve hipotansiyonu PR
ile iligkili bulmadi (94). Danimarka Ulusal Calismasi’nda dopamin kullanimi1 ve PR
arasinda bir iliski bulunmadi (136). Thomas ve ark. ¢ok merkezli 9187 hasta
serisinde inotrop kullanimi ile PR arasinda ciddi iliski buldu. PR olan grupta intotrop
kullanimi ve siiresi daha fazlaydi (198). Serimizde literatiirle benzer sekilde, inotrop
kullanim1 PR ile iligkiliydi. Ayrica aritmiler, hipotansiyon ve hipertansiyon da PR ile
iligkiliydi. Sonugta prematiireligin yol actig1 morbiditelerin varlig1 enflamatuar yanitt
tetiklemekte bu da sistemik kan basincinda 6nemli degisikliklere yol acabilmektedir.
Sistemik kan basicindaki fluktusyon ve tedavi gereksinimi (inotrop) duyulan
hipotansiyon, VEGF salinimini uyariyor ve PR riskini arttirtyor olabilir.

Prematiire yenidoganda PR gelisim sikligin1 etkileyebilecek bir diger risk

faktorii de multisistemik bir hastalik olan sepsistir. Sepsisin proinflamatuar
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sitokinlerin salinimina neden olarak retinada yeni gelisen damarlarda hasara ve
anjiogenik maddeler aracilifiyla siddetli PR’ye neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Mitsiakos ve ark.’min, 32 GH ve altinda 1562 tane bebekle yaptigi calismada,
bebekler GH’lerine gore gruplara ayrildi; sepsis,24-25 GHve 30-31 GH arasinda olan
gruplarda PR ile iligkilendirilmektediydi (145). Thomas ve ark.’nin 9187 hasta ile
yaptig1 ¢ok merkezli calismada, PR gec¢ baslangicli sepsis ile iliskiliydi. Geg
baslangi¢li sepsis PR gelisme riskini 1.5 kat artiyordu (198). Candida enfeksiyonu,
siddetli PR’nin bagimsiz bir prediktorii olarak da ileri siirilmistiir (210). Wani ve
ark.’nin yaptig1 c¢alismada hem bakteriyel hem de fungalsepsisin PR riskini
artirdigmi bildirmislerdir (211). Kanada YYBU’lerinde yapilan, perkiitanin travendz
kateter iliskili sepsis ile ilgili bir ¢aligmada, Wong ve ark. koagiilaz negatif
staphylococcusun neden oldugu kateter ile iliskili sepsisi olan bebeklerde daha
yiikksek siddetli PR olasiligi oldugunu bulmuslardir (212). Wang ve ark.’nin
yaptig112 466 prematiire bebek ve 2494 PR vakasindan 16 ¢aligmayi dahil ettikleri
giincel bir meta-analizinde; diizeltilmis analiz, prematiire bebeklerde sepsisin
herhangi bir evre PR ve ciddi PR ile yakindan iligkili oldugunu géstermistir (182).
Benzer sekilde Huang ve ark.’nin yaptiklar1 otuz dort ¢aligmanin metaanalizinde
havuzlanmis sonuglar, sepsisin PR gelisim riskini artirdigin1 gostermistir. Hem erken
baslangicli hem de gec¢ baslangich sepsis siddetli PR ile iligkiliydi. Ayrica, hem
bakteriyel sepsis hem de fungal sepsis siddetli PR ile iligkili bulunmustur (213).
Tiirkiye’den Kavurt ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alisma; 32 GH’dan kiiciik ve <1500 gr
bebekler i¢in sepsisi PR ile iligkili buldu (37). Araz ve ark. sepsisin, yatan bebeklerde
siddetli PR gelisimi ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu bulmuslardir (108). Gebesce
ve ark.’nin 210 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada sepsis PR ile iligkiliydi ve sepsis PR
gelisimini 3.7 kat artiran bagimsiz risk faktoriiydii (147). Ogredenn ve ark.’nin
yaptig1 caligmada, PR gelisen hastalarda sepsis anlamli derecede fazla goriilmiistiir
(94). Ulkemizde TR-ROP Calisma Grubu’nun 69 neonatal yogun bakimda 6115
bebekte yiiriittiikleri ¢ok merkezli bir ¢alismada, erken baglangch ve gec baslangich
sepsis PR ile iligkiliydi (85). Giil ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada PR gelisen hastalarda
kanitlanmis sepsis oranlarinin anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadi (10).

“Sepsis PR’yi nasil indiikler veya siddetini nasil artirir?”” sorusunun cevabi i¢in

Oonermeler su sekildedir:
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1-Patojenik mikroorganizmalar ve bunlarin toksinleri, vaskiiler endotel
hiicrelerinde sepsise bagli hasara neden olarak, beyaz kan hiicrelerinin kan damari
duvarlarina kolayca yapismasina ve i¢cinde mikrotrombiis olusturmasina neden olur.
Retinanin kiiclik kan damarlarinda; bu mikrotrombiis kan damari1 tikanmasina ve
gecirgenligin artmasina neden olur.

2- Sepsis siklikla viicudun oksidatif stres yanitini siddetlendirir ve kiigiik doz
oksidatif stres iiriinleri, sinyalleri VEGF-2 yoluyla vaskiiler endotele iletir. Hiicreler,
vaskiilerendotelyal hiicre proliferasyonunu ve gogiinii tesvik eder. Dahasi,
lipidperoksidasyonundan kaynaklanan yiiksek dozda oksidatif stres {iriinleri
biyofilmezarar verecek ve hiicre dejenerasyonuna-nekroza yol agacak, bdylece
retinal ve vaskiiler lezyonlar1 agirlastiracaktir.

3- Inflamatuar aracilarin ve interldkin-1p gibi bilyiime faktorlerinin etkileri,
hipoksi ile indiiklenebilir faktoriin (HIF-1a) aktivitesini 6nemli 6l¢iide artirabilir ve
bliylime faktorii-f’nin dontstliriilmesi, Smad sinyal yolu araciligiyla HIF-1o’nin
bozulmasini inhibe edebilir. Son olarak, PR; HIF-la yolu tarafindan indiiklenir ve
siddetlenir. Ek olarak, fosfolipaz-2 ve prostaglandinler gibi retinal
neovaskiilarizasyonu etkileyen baska enflamatuar faktorler olabilir (182).

Zit goriis olarak gec baslangich sepsis i¢in, Brezilya’da yapilan tek merkezli
bir prospektifkohort ¢aligsmasi, sepsis ile PR arasinda bir iligski gosteremedi (106). Biz
calismamizda sepsisi ayrica erken ve ge¢ neonatal sepsisi ayr1 ayri degerlendirdik.
Bununla birlikte bagka bir enfeksiyoz hadise olan menenjiti degerlendirdik.
Literatiirdeki cogu calisma ile benzer sekilde, sepsis PR ile iligkiliydi. Multivaryant
analizde sepsis bagimsiz risk faktoriiydii ve PR gelisme ihtimalini 10 kat artiyordu.
Biz bu durumu literatiirle benzer olarak sepsiste proinflamatuar sitokinlerin etkisine
ve gelisen hipotansiyon ile oksijen satiirasyonundaki dalgalanmalarin retinal
perfiizyonu etkileyerek retinada iskemiye yol agmasiyla agikladik.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger faktorde IVK ile PR iliskisiydi.
IVK siklikla nérogelisimsel bozuklukla sonuglanan prematiiritenin 6nemli bir
komplikasyonudur. Belirsiz nedenlerden dolayi, literatiirde IVK defalarca PR ile
iliskilendirilmistir (8). Senthil ve ark.’nin 519 bebek ile yaptig1 calismasinda IVK,
PR ile iliskiliydi (%21 vs %50). Ayrica IVK, PR gelisim riskini 1.7 kat artiyordu
(214). Yau ve ark.’nin CDDA (1500 gram) ve <32 GH’da dogan ikiz yenidogalarda
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yaptiklar1 c¢alismada, IVK, PR riskini artiryordu (48). Ali ve ark.’nin, PR risk
faktorlerini arastirdiklart c¢alismasinda; PR gelismeyen ve hafif/orta derecede PR
gelisen hastalara kiyasla ileri evre PR gelisen hastalar biiyiik oranda IVK gecirmisti
(129). Port, ve ark.’nin Weill Cornell Tip Merkezi ve Columbia Universitesi Tip
Merkezi’nde 1354 bebekle yaptig1 calismada diger caligmalardakine benzer sekilde
IVK, PR ile iliskiliydi (157). Gonski ve ark.’nin 75821 bebekle yaptig1 cok merkezli
calismada, 1500 gr alt1 ve 30 GH altindaki bebeklerde IVK, PR ile iliskili olup IVK,
PR gelisimini 1.5 kat artiyordu (7). Holomstrom ve ark. (119) ile Shah ve ark.(41)
tek degiskenli analizle IVK ve PR gelisimi arasinda bir iligki gdsterdi, ancak yapilan
asamali ¢ok degiskenli analizde anlamli bir iliski yoktu. Brown ve ark. (215)
IVK’nin ileri evre PR i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Chang JW.
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, IVK, PR progresoyununu 3 kat artiyordu (149).
Tiirkiye’deki 2.950 bebegin epidemiyolojik analizi, hangi evrede oldugundan
bagimsiz olarak IVK’nin, daha fazla PR riski ile iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmustir
(107). Mutlu ve ark.’nin PR nedeniyle tedavi edilen yenidoganlarin uzun vadeli
okiiler sonuglarini ve potansiyel risk faktorlerini arastirdiklart g¢alismasinda, VK
varligi hem fonksiyonel hem de yapisal olumsuz sonuclar i¢in bagimsiz risk
faktoriiydii (216). Gebesge ve ark.’nin 25-36 GH arasinda ve dogum agirliklart 670-
4460 gr olan 210 bebek ile yaptiklar1 caligmada, IVK, PR gelisimi ile iligkili ve PR
gelisimi igin bagimsiz risk faktoriiydii (147). Ogredenn ve ark.’nin yapti§1 ¢alismada
benzer sekilde IVK, PR ile iliskiliydi (94). Ulkemizde TR-ROP Calisma Grubu’nun
69 neonatal yogun bakimda 6115 bebekte yiirtittiikleri cok merkezli bir ¢aligmada
grade 2 ve tiizeri IVK, PR ile iliskili ve PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu (126). Bizim g¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak, IVK, PR ile iliskili
olup PR olan grupta daha yiiksekti (%30 vs %60,7). Ayrica IVK, PR gelisimini 3,5
kat artiyordu. IVK yiiksek olan bebeklerde konvulsiyon daha fazla goriilmesini
bekledigimiz i¢in PR’li bebek grubunda konvulsiyon daha fazlaydi.

APGAR skoru ile PR iligkisi literatiir esliginde incelendiginde, APGAR skoru
diistikliigi ile PR iligkili bulunsa da tahmin etmedeki degeri ve cutoff degeri
tartismalidir (9, 10, 39, 139, 140). Literatiirdeki ¢alismalarda APGAR skoru ile ilgili
957 hasta lizerinde yapilan bir calismada Ke ve ark. 5. dakikadaki diisiik APGAR

skorunun, PR’nin gelismesi ve tedavi gerektiren agamalara ilerlemesi i¢in 6nemli bir
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risk faktorii oldugunu buldular. Fakat yaptiklari lojistik regresyon analizlerinde
bagimsiz bir faktdr olarak bulmadilar (141). 252 CDDA bebegin (dogum agirlig
<1500 g) geriye doniik analizinde, Yang ve ark. ayrica diisiik 5. dakika APGAR
skorunun tedavi gerektiren PR gelisimi i¢in 6nemli bir faktor oldugunu buldu (142).
Marinov ve ark. calismalarinda 5. dakikadaki APGAR skorunun <6 olmasini
istatistiksel olarak anlamli risk faktorii olarak, fakat Lojistik regresyon analizinde 5.
dakikadaki APGAR skorunun <6 olmasinin, PR’nin tedavi gerektiren asamalara
ilerlemesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya ¢iktt (39). Yau ve ark.
calismasinda, tek degiskenli analiz kullandiginda PR gelisimi i¢in 1, 5 ve 10.
dakikalarda daha diisik APGAR skorunu risk faktorii olarak buldu (35). Ying S ve
ark. calismasinda, 1. dakika APGAR skorunun <4 olmasini daha yiiksek PR riski ile
iliskili buldu (9). Milani ve ark.’nin gebelik yas1 32 hafta ve altinda veya dogum
agirlign < 1500 gr olan 150 prematiire bebegi iceren retrospektif, kesitsel
calismasinda ortalama 5. dakika APGAR skoru PR grubunda (5,4+2,3), PR olmayan
gruba gore 6,2+2,1 istatistiksel olarak daha diisliktii. Calismalarinda 5. dakika
APGAR skorunun PR insidans: i¢in istatistiksel olarak bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu, ancak istatistiksel olarak ¢ok yakin sonuglar verildiginde, PR’nin
taranmasi i¢in ¢ok giiclii kriterler olmayabilecegini ancak PR’ye ilerleme i¢in 1yi bir
prediktér oldugunu gosterdiler (217). Danimarka Ulusal Calismasi’nda bebeklerin
APGAR skoru 3 sinifa ayrildi: 1 ila 3, 4 ila 6 ve 7 ila 9. Yalnizca APGAR skorunun
4 ila 6 arasinda olmasi istatistiksel olarak PR agisindan anlamliyd: (136). Ju ve
ark.’nin PR’nin aktif evresinde retina ve vitr6z sividaki degisikliklerin PR’nin
spontan regresyon insidansin1 degerlendirmek ve gerileme sirasinda etki eden
faktorleri belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmasinda tek degiskenli analizden sonra,
PR’nin spontan regresyonu igin 1. dakika APGAR skoru ve 5. dakika APGAR skoru
anlamli bulundu (218). Ranjan ve ark’nin. ¢alismasinda PR olanlar, PR olmayan
yenidoganlara kiyaslandiginda 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 daha diistiktii. PR
olan bebeklerin 1. dakika APGAR skorunun, 5 dakika APGAR skorundan daha
diisiik oldugu gorilmiistir (219). Tiirkiye’den yapilan caligmalarda ise Satar ve
ark.’nin 1997°de, 105 bebek ile yapmis olduklar1 calismada 5. dakika APGAR skoru
< 7 olan olgularin genellikle perinatal asfiktik bebekler oldugu degerlendirilmis ve

bu grupta PR gelisiminin daha fazla oldugunu gérmiislerdir (220). Altan ve ark. 2005
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yilinda yapmis olduklar1 150 yenidogani kapsayan ¢ok merkezli ¢alismada 1. dakika
APGAR skoru ortalamalarimi karsilastirdiklarinda, PR gelisen grup ve PR
gelismeyen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamamuslardir (221). Giil
ve ark. calismasinda, 1. ve 5.dk APGAR skorunu PR ile iligkili buldu. PR gelisen
hastalar diisiik APGAR skorlarma sahipti (10). Ogredenn ve ark. calismasinda 1. ve
5. dakika APGAR skorunu PR gelisen hastalarda gelismeyenlere gore anlamli dlciide
daha disiik buldu (94). Diisiik APGAR skoru yenidoganin saglik durumunun iyi
olmadiginin gostergesidir. APGAR skorunun sinirlamalarinin taninmasinin 6nemli
oldugu unutulmamalidir. Kétii saglik durumunun PR riskini artirabilecegi diisiiniilse
de Amerikan Pediatri Akademisi’nin APGAR skorunun tek basina asfiksi kanit1 ya
da bir sonucu olarak kabul edilemeyecegi ve bireysel neonatal mortalite veya
norolojik sonuglari 6ngdéremeyecegi konusunda goriisleri vardir (220). Bizim
calismamiz literatiirdeki verileri destekliyordu, 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1t PR
gelisen hastalarda daha diisiiktii. Multivaryant analizimizde hem 1.dk hem de 5. dk
APGAR skorunu PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulduk. Ayrica
calismamizda literatiirden farkli olarak PR’yi ongoérmede APGAR skorunun
kullanilabilirligini degerlendirdik. ROC analizi ile 1. ve 5. dakika APGAR skoru i¢in
cutoff (kesme degerleri) belirledik ve bu degerlerde PR gelisimini tahmin etmedeki
degerine baktik. 1. dakika APGAR skoru 5 ve altinda olan bebeklerde %67.8
duyarlilik ve %60.1 6zgiilliikkle PR tahmin edilebiliyordu. 5. dakika APGAR skoru 6
ve altinda olan bebeklerde %52.38 duyarlilik ve %80.88 06zgiilliikle PR tahmin
edilebiliyordu. Calismamizda 5. dakika APGAR skorunu daha degerli bulduk.
APGAR skorunun PR gelismesi muhtemel bebekleri 6nceden tahmin etmede yararh
bir parametre olabilecegi sonucuna vardik. Diisiik (<5) APGAR skoru PR’yi predikte
etmede gegerli bir risk faktorii olarak ele alinabilir.

PR tedavisine baktigimizda; baslangicta sekel gelisimini Onlemek igin
kriyoterapi kullanildi. Trans skleralkriyo terapinin etkinligi, giivenilirligi ve uzun
donem sonuglar1 Prematiire Retinopatisi Igin Kriyoterapi (CRYO-ROP) ¢alismasinda
arastirilmistir (222). Arastirma, kriyoablasyonun gozlerin %75’ inde PR ilerlemesini
durdurmanin basarili, etkili ve giivenilir bir yontem oldugunu ortaya koydu. PR’de
lazer tedavisi i¢in mevcut endikasyonlar Prematiire Retinopatisinin Erken Tedavisi

(ETROP) caligmasinin raporlarina dayanmaktadir (11). 2003 yilinda yayinlanan
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ETROP c¢alismasinin sonuglari, 2 grup on esik hastaligi tanimladi. Lazer
tedavisinden sonra hastalik gerileme derecesi degisiklik gosterse de nispeten hizlidir.
Genel olarak, tedaviye yanit, 6 veya 12 haftada olur. Lazer fotokoagiilasyon hala PR
icin klasik tedavi olarak kabul edilmektedir (216, 223). Ancak bu yontemin her
yonden sorunsuz ve tatmin edici oldugu sdylenemez. Retinanin biiyiik bir kismi
lazerle kesilerek damarlarin cevreye ulagmasi engellenir. Yetersiz derecede
genislemis goz bebekleri, lens opasitesi veya vitroz bulaniklik tedaviyi zorlastirabilir.

Retinanin ¢evresine dogru damarlarin biiylimesi, retina c¢evresinde kalici
olgunlagsmay1 saglayabilen PR tedavisine daha yeni bir yaklasim olan intravitreal
anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEGF) uygulamasiyla indiiklenebilir
.Bu kiiciik gbz bebegi ve medya opasitesi olan hastalar i¢in bir kurtarma tedavisidir.
Bazi serilerde anti-VEGF tedavisinin fundus goriintiileri elde edilemediginde veya
lazer tedavisi yapilamadiginda destekleyici tedavi olarak uygulanabilecegi
bildirilmistir (224). APROP hastalarinda makulanin dahil oldugu ve retina
damarlarinda klasik bolge ve evre diizeninin olmadigi durumlarda lazer tedavisi
sorunludur. Giderek artan bir sekilde, ¢alismalar transvitreal enjeksiyonlarda sadece
adjuvan tedavi yontemi olup olmayacagi konusunda sorular1 giindeme getirmekte ve
anti-VEGF nin tek basina yeterli olabilecegini diisiindirmektedir. Yiiksek riskli tip 1
esik oncesi hastalarda intravitreal aflibercept enjeksiyonu ile ilgili baz1 ¢alismalar,
PR tedavisi i¢in anti-VEGF ajan kullanilarak umut verici sonuglar ortaya koymustur
(225). Su anda, bevacizumab ve ranibizumab PR igin birincil tercih edilen
intravitreal uygulamalaridir. Bevacizumab Prematiire Retinopatisinin Anjiyojenik
Tehdidini Ortadan Kaldirtyor (BEAT-ROP) galismasi, ¢ok sayida vaka ile 6nemli bir
klinik caligmaydi (226). Prematiire Retinopatisinin Tedavisine Yonelik Pan-VEGF
Blokaji1 (BLOCK-ROP) ¢alismasi, geleneksel lazer tedavisi basarisiz olan APROP’lu
bebeklerde bevacizumabin giivenligini degerlendirmek igin tasarlanmistir (227).
Nazari ve ark. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun vitrdz veya retina
kanamasina bagli siddetli PR tedavisinde etkili oldugunu ve baska enjeksiyon veya
lazer tedavisine gerek olmadigini bildirmislerdir (228). Baska bir calismada,
intravitreal pegaptanib veya bevacizumab enjeksiyonu ve lazer fotokoagiilasyon
kombinasyonunun, zonl ve arka zon 2’de evre 3+ PR olan hastalarda giivenli ve

etkili tedavi oldugu bulundu (229). Ayrica, bir gézden gecirme ¢alismasinda,
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geleneksel lazer veya kriyoterapi ile karsilagtirildiginda, intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonunun, daha iyi anatomik sonug, hizli gerilemenin indiiksiyonu, periferik
retinal vaskiilarizasyonun hizli gelisimi ve neovaskiilarizasyonun niiks oraninin
azalmas1 acisindan Onemli fayda gosterdigini belirledi. Sonuglar anti-VEGF
tedavisinin etkinligini dogruladi; ancak, daha fazla g¢alismanin gerekli oldugu
belirtildi (230). Evre 4A, evre 4B ve evre 5 PR i¢in cerrahi endikedir (94). Bu
konuda hala daha fazla kanita ihtiya¢ vardir; bu hastalar i¢in tedavi hala ¢oziilmesi
gereken Oonemli bir sorundur. Calismamizda lazer fotokoagiilasyon ve anti-VEGF
tedavisi ¢esitli endikasyonlarla uygulanmisti. Bizim ¢alismamizda prematiire
retinopatisi i¢in tedavi uygulanan hastalarin 8 tanesine lazer fotokoagiilasyon, 15
tanesine bevacizumab, 1 tanesine bevacizumab ile birlikte lazer uygulanmaisti.

Mevcut ¢alismamizin; retrospektif, tek merkezli ve diger kapsamli ¢alismalara
gore daha kiigiik bir 6rnekleminin olmas1 gibi kisitliliklari mevcuttur. Tiim maternal
risk faktorleri teknik durumlardan dolay1 kaydedilememistir. Bu nedenlerden dolayz,
tanimlanan faktorlerin her birinin istatistiksel olarak kanitlanmis etkisi PR tlizerinde
dogrudan etkiye sahip olmayabilir ve bu risk faktorleri PR evreleri arasinda farkli
etki gosterebilir. Bundan otiirii; PR incelenirken PR’nin ¢ok faktérlu yapisi, bu
faktorlerin degiskenligi ve aralarindaki etkilesim degerlendirilmelidir.

Iyilestirilmis saglik hizmetleri ve neonatolojideki ilerlemeler, daha erken dogan
bebeklerin hayatta kalmasini saglamistir. Bu, zamaninda miidahaleye ihtiya¢ duyan
hastalar1 belirlemek i¢in invazif olmayan prognostik faktdrlerin  bulunmasi
gerekliligini dogurmustur. Literatiirde PR gelisimi i¢in major risk faktorleri olarak
prematiirite, diisik GH, oksijen tedavisine maruziyet ve hastanede kalis siiresi
bilinmekte olup, bizim ¢alismamizda literatiirdeki diger ¢alismalara benzer sekilde
anne yasinin diisiik olmasi, dogum agirliginin diisiik olmasi, [IUGR olma, 28 GH’dan
kiiciik dogum, hastane yatis sliresinin uzun olmasi, oksijen ihtiyacinin fazla olmasi,
N-CPAP ve N-SIMV kullanimi, N-CPAP ve N-SIMV uygulanan giin sayisinin fazla
olmasi, MV ihtiyacinin olmasi, MV uygulanan giin sayisinin fazla olmasi, RDS,
stirfaktan uygulanmasi, BPD, prematiire apnesi, kafein kullanimi, pnémoni, NEK
gelisimi, tam enteral beslenmeye geg¢is siiresinin uzamasi, 28. giine kadar olan kilo
alimmin diisiik olmasi, exchange transflizyon yapilmis olmasi, ES/TDP/TS

transflizyonu yapilmis olmasi, trombositopeni ve anemi olmasi, ilk giin bakilan HCT
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degerinin diisiik olmasi, hipoglisemi, hiperglisemi, insiilin tedavisi almis olma,
hipokalsemi/hiponatremi/hipokalemi gelismis olmasi, ABH varligi, PDA varlig: ve
tedavi almis olmasi, hipotansiyon/hipertansiyon olmasi, inotrop almis olmasi,
tagikardi/bradikardi olmasi, sepsis, erkren neonata Isepsis, ge¢ neonatal sepsis,
menejit olmasi, antibiyotik kullanimi, IVK gecirme, konviilsiyon gegirme risk
faktorii olarak bulundu.

Calismamizda bagimsiz risk faktorii olarak, PR riskini, dogum agirliginin
<1500 gr olmas1 0.3 kat, SGA olmak 0,5 kat, LGA olmak 1.6 kat, 1. Ve 5. Dk
APGAR skorunun <5 olmasi 0.8 kat, CPAP+N-SIMV 5.7 kat, MV 8 kat, RDS 6.5
kat, sirfaktan 6 kat, BPD 6.3 kat, Pnomoni 4.4 kat, NEK 5.5 kat, eritrosit
slispansiyonu ihtiyact 5.1 kat, trombositopeni 3.1 kat, anemi 10.5 kat, hipoglisemi
2.3 kat, hiperglisemi 3.6 kat, hipokalsemi 1.8 kat, PDA 4.3 kat, inotrop ihtiyac1 5.8
kat, sepsis 10.9 kat, IVK 3.5 kat, konviilsyon 4,7 kat artirmakta idi. PR gelisiminde
etkili olan risk faktorlerini azaltmak icin yapilacak olan tiim erken degerlendirme ve
tanisal girisim PR gelisim sikligin1 azaltacaktir. PR gelisimi i¢in risk faktorlerinin iyi
bilinmesi, risk faktorlerini tasiyan tiim prematiire bebeklerin erken tani ve tedavisiyle
Oonemli bir morbite olan gérme kaybi gelisim sikligi azalacaktir. APGAR skoru
neonatolojide rutin olarak kullanilan indekstir, bu nedenle bir neonatologun PR
taramasi i¢in gonderilmesi gereken yenidoganlari se¢mesini kolaylastirir. Bizim
calismamizin ikincil sonucu ve literatlire katki olarak;1 dakika ve 5 dakika APGAR
skorunun PR gelisimini tahmin etmek icin Onemli bir tanisal faktér oldugu
kanitlanmistir ve bu nedenle tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin prediktif yaklagimini

kolaylastirabilir.
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6. SONUCLAR

32 Gestasyonel hafta ve altindaki prematiire bebeklerde prematiire retinopatisi

gelisimine etki eden risk faktorlerinin degerlendirdigimiz ¢alismamizda

1.

10.
11.
12.
13.

Calismaya katilan bebeklerin %38 inde PR saptandi. Bebeklerin cinsiyet
dagilim1 gruplarda benzerdi.

Dogum agirliginin diisiik olmasi, SGA ve IUGR olmasi1 PR ile iliskili
saptandi.

Gestasyonel yasin kiiglik olmasi (6zellikle 28 GH’den diisiik gestasyonel
yas) PR ile iliskiliydi.

1.ve 5 dakika APGAR skoru diisiik olmasi PR ile iligkiliydi ROC analizi
yapildiginda 1. dakika APGAR skoru 5 kesme degerinde, %67,8
duyarlilik, %60,1 6zgiilliikk gosterdi. Egri altinda kalan 0,645 p:0,002, 5.
dakika APGAR skoru 6 kesme degerinde, %52,38 duyarlilik, %80,88
ozgulliik gosterdi, egri altinda kalan 0,663 p<0,001 idi.

Dogum odasinda ileri canlandirma ihtiyaci olan bebeklerde daha siklikla
PR gelismisti.

Solunumsal destek uygulanmasi PR ile iligkiliydi.

RDS, BPD, prematiire apnesi ve pnomoni gelismesi PR ile iligkiliydi

NEK gelisen ve daha uzun siire TPN alan bebeklerde PR daha siklikla
gOriilmiistii.

Anemi, tromobositopeni, hipoglisemi, hiponatremi ve akut bdbrek
hastalig1 PR ile iliskiliydi.

PDA, aritmiler ve inotrop destegi almak PR ile iliskiliydi.

Sepsis gelismesi PR ile iliskiliydi.

IVK ve konvulsiyonlar PR ile iligkiliydi.

En sik uygulanan tedavi yontemi anti-VEGF ajanlar ile olandi.
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