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1. OZET

Amacg: Prematiire retinopatisi (ROP) prematiire bebekleri etkileyen retinal
vazoproliferatif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢aligma iinitemizde yatan <32-34
hafta olan prematiire bebeklerde retinopati tarama gereksinimi arastirmayi, elde ettigimiz
sonuclar1 belirlenmis tarama rehberleri ile karsilastirmay1 ve tarama programinin muhtemel
riskini degerlendirmek amaciyla yapildi. Ikincil olarak ise taranan bebeklerde tedavi gerektiren
ROP goriilme oranimi saptamak, bu oranin dogum haftasi ve dogum agirligiyla iligkisini
incelemek ve uygun tarama kriterlerini belirlemek hedeflendi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif, tek merkezli arastirma olarak tasarlandi.
2017-2021 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde izlenen, <32-34 haftanin altinda ve ROP taramas1 yapilmis 425 bebegin dosyalar1
incelenerek risk faktorleri ve ROP muayene sonuclar1 kaydedildi. Hastalar ROP gelisip
gelismemesine gore gruplandirildi. Bu gruplarda, hastalarin ROP ile iliskili olabilecek
faktorleri prenatal, natal, postnatal evreye ait olacak sekilde degerlendirildi. iliskili gikan
faktorlere ¢ ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 425 hastanin %42’si kiz, %58’1 erkek olup ortalama
gestasyon haftas1 (GH) 30,71+2,54 hafta, ortalama dogum agirligi (DA) 1550+550 g olarak
bulundu.

Calismamizda 90 bebekte (%21,2) her hangi bir evre ROP saptanirken 335 bebekte
(%78,8) ise ROP goriilmedi. ROP saptanan bebeklerin ortalama GH’s1 28.342.4 hafta, ortalama
DA’1 1133+382 g olarak bulundu. ROP gelisen 90 hastanin %90°1 32 haftanin altinda iken %10
hastanin 32-34 hafta arasinda oldugu saptandi. ROP gelisen 90 hastanin 77’si (%85,5) 1500
gramdan az, 13’4 (%14,5) 1500 gramdan fazla dogum agirhigina sahipti. <34 hafta alti
hastalarda ROP olan grupla ROP olmayan grup karsilastirildiginda DA, GH, dogum boyu ve
bas ¢evresi ve APGAR skoru ROP olan grupta daha diisik bulundu (p<0.001). Oksijen
tedavisi, mekanik ventilasyon (MV) destegi, total parenteral beslenme (TPN) ihtiyac1 ve siiresi,
nekrotizan enterokolit (NEK), hastanede kalim siiresinde uzama, kan transfiizyonu, respiratuvar
distres sendromu (RDS), intrakraniyal kanama (IKK), patent duktus arteriozus (PDA), inotrop
ihtiyaci, surfaktan uygulamasi, sepsis dykiisii ROP gelisen hastalarda istatiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.001). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde DA (OR=7,291), PDA
(OR=2,619), invaziv MV (OR=3,891) ROP i¢in etkili bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.



ROP saptanan 90 hastanin 80’ninde (%88.,9) tedavisiz izlemle spontan regresyon
goriiliirken, 10’unda (%11,1) tedavi endikasyonu olan ROP saptandi. ROP saptanan hastalarin
tamamina lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanirken, bir hastaya ek olarak vitrektomi
tedavisi uygulanmisti. Tedavi edilen bebeklerin ortalama GH’s1 25,50+1,89 hafta (23,1-29,0
hafta) ve ortalama DA't 747+158 g (dagilim 525-1080 g) idi. Ciddi ROP gelisip tedavi alan
hastalarin biri hari¢ (1080 g) digerlerinin tamami <1000 g DA’na sahipti. Tedavi gerektiren
ROP hastalarimin tamami ise <30 gestasyon haftasina sahipti. En biiyiik lazer fotokoagulasyon
olan hastanin dogum haftas: 29 hafta ve dogum agirligi 1080 g idi. ROP saptanan en biiyiik
hasta ise 2170 g ve 33+3 hafta idi. 32-34 hafta arasi ve >1500 g iistii ciddi ROP hastasi1 yoktu,
ancak 9 (%4.9) hastada tarama ile her hangi bir evre ROP saptanmusti.

<32 haftanin altinda ROP gelisen grupla, 32 hafta ve iizeri ROP gelisen grup
karsilagtirildiginda 32 haftanin altinda ROP gelisen grupda 1 ve 5. dk APGAR skoru daha
diisiik, hastanede yatis siiresi daha uzun, MV orani daha fazla idi (p<0.001). >32 hafta ve iizeri
ROP gelisen grupla, ROP olmayan grup karsilastirildiginda >32 hafta ve iizerinde hastalar i¢in
koryoamniyonit, annede preeklamsi, PDA ve IKK ROP gelisimi ile iliskili bulundu. <32 hafta
hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde DA (OR=7,727), erken membran riiptiirii
(EMR) (OR=6,039), invaziv MV (OR=7,757) ROP i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Tartisma ve Sonug¢: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
tinitemizde son 5 yil i¢inde (2017-2021) ROP insidansi ve tedavi gerektiren ROP orani daha
onceki yillara gore daha diisiik olarak gozlemlendi. Calismamizda tedavi gerektiren hastalar
daha kiigiik gestasyon haftasi (<30 hafta) ve dogum agirligina (<1250 g) sahip olsalar da kisitli
tarama kriterlerinin uygulanmasi1 >32 hafta her hangi evre ROP gelisen hastalari kagiriyordu.
Bu sonuglara gére TR-ROP tarama rehberinin kilavuzunda gosterildigi gibi 34 haftalik GH ve
ya 1700 g DA'dan kii¢lik bebeklerin taranmasi her hangi bir evre ROP hastasin1 kagirmazken,
ciddi ROP agisindan iinitemizde ek bir kazanim saglamamktadir. Daha biiyiikk prematiire

bebeklerde ROP taranirken; PDA, EMR ve invaziv MV varligi dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, tarama kriterleri, dogum agirligi, dogum haftasi



2. ABSTRACT

Objective: Retinopathy of prematurity (ROP) is defined as a retinal vasoproliferative
disease that affects premature infants. This study was conducted to investigate the need for
retinopathy screening in premature infants aged <32-34 weeks in our unit, to compare the
results with the determined screening guidelines and to evaluate the possible risk of the
screening program. Secondarily, it was aimed to determine the incidence of ROP requiring
treatment in screened infants, to examine the relationship of this rate with birth week and birth
weight, and to determine the appropriate screening criteria.

Materials and Methods: Our study was designed as a retrospective single-center study.
The files of 425 infants who were under <32-34 weeks of age and who were screened for ROP
between 2017 and 2021 in Ankara University Faculty of Medicine Neonatal Intensive Care
Unit were evaluated, and ROP examination results with risk factors were recorded. Patients
were grouped according to whether they developed ROP or not. The factors that may be
associated with ROP were evaluated between groups as belonging to the prenatal, natal,
postnatal stage. Multivariate logistic regression analysis was performed for the associated
factors.

Results: Of the 425 patients included in the study, 42% were female and 58% were male,
with a mean gestational week (GH) of 30.71+£2.54 weeks and a mean birth weight (BW) of
1550+£550 g. ROP of any stage was detected in 90 infants (21.2%) and ROP was not observed
in 335 infants (78.8%). The mean GH of the infants with ROP was 28.3+2.4 weeks and the
mean DA was 1133+£382 g. Of the 90 patients who developed ROP, 90% was under 32 weeks
and 10% was between 32 and 34 weeks. Of the 90 patients who developed ROP, 77 (85.5%)
had a BW of less than 1500 g and 13 (14.5%) had a BW of more than 1500 g. In patients under
34 weeks of age, when the group with ROP was compared with the group without ROP; BW,
GH, birth height and head circumference and APGAR scores were lower in the group with ROP
(p<0.001). Oxygen therapy, mechanical ventilation (MV) support, total parenteral nutrition
(TPN) need and duration, necrotizing enterocolitis (NEC), prolongation of hospital stay, blood
transfusion, respiratory distress syndrome (RDS), intracranial hemorrhage (ICC), patent ductus
arteriosus (PDA), inotrope requirement, surfactant administration, sepsis history were
statistically significant in patients who developed ROP (p<0.001). In multivariate logistic
regression analysis, BW (OR=7.291), PDA (OR=2.619), invasive MV (OR=3.891) were
identified as effective independent risk factors for ROP. Of the 90 patients with ROP, 80
(88.9%) had spontaneous regression without any treatment requirement, while 10 (11.1%) had

ROP, which was an indication for treatment. All patients with ROP underwent laser
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photocoagulation therapy, while one patient underwent vitrectomy in addition. The mean GH
of the treated infants was 25.50+1.89 weeks (23.1-29.0 weeks) and the mean BW was 747+158
g (range 525-1080 g). All except one (BW of 1080 g) of the patients who developed severe
ROP and received treatment had <1000 g BW. All of the ROP patients requiring treatment had
< 30 GW. The patient with the largest laser photocoagulation had a delivery week of 29 5/7
weeks and a BW of 1080 g. The oldest patient with ROP was 2170 g with 33 3/7 weeks. There
were no serious ROP patients between 32-34 weeks and above >1500 g, but 9 (4.9%) patients
had any stage ROP by screening. When the group with ROP developed below 32 weeks and
the group with ROP developed over 32 weeks were compared, the group with ROP below 32
weeks had lower APGAR scores of 1 and 5 min, longer hospital stay, and higher MV rate
(p<0.001). When the group that developed ROP at 32 weeks or more were compared with the
ones that did not develop ROP; chorioamnionitis, maternal preeclampsia, PDA and ICC were
defined as risk factors. In multivariate logistics regression analysis of patients below 32 weeks;
BW (OR=7.727), early membrane rupture (EMR) (OR=6,039), invasive MV (OR=7,757) were
identified as independent risk factors for ROP.

Discussion and Conclusion: In the last 5 years (2017-2021), the incidence of ROP and
the rate of ROP requiring treatment in our Neonatal Intensive Care Unit of Ankara University
Faculty of Medicine were observed to be lower than in previous years. In our study, although
patients requiring treatment had a smaller GW (<30 weeks) and BW (<1250 g), applying
restricted screening criteria below 32 weeks missed patients who developed ROP at any stage.
According to these results, screening of infants younger than 34 weeks of GH or 1700 g BW,
as shown in the guideline of the TR-ROP screening guideline, does not miss any stage ROP
patients, but does not provide any additional gain in our unit in terms of severe ROP. When
screening for ROP in older premature babies, presences of PDA, EMR and invasive MV should

be considered as risk factors.

Key Words: Retinopathy of prematurity, screening criteria, birth weight, gestational week.



3. GIRIS VE AMAC

Prematiire retinopatisi (ROP), retinal damarlarin anormal proliferasyonu ile karakterize
ve ¢cocukluk cag1 korliigiiniin en sik nedenlerinden biri olan fizyopatolojik bir durumdur. Diinya
capinda yilda yaklasik 32.300 bebege ROP nedeniyle geri doniisiimsiiz gérme bozuklugu
teshisi konmakta ve bunlarin yaklagik 20.000' kor veya ciddi gorme engelli hale gelmektedir.
Yenidogan bakimindaki 6nemli ilerlemelere ragmen, prematiire bebeklerin hayatta kalma orani
arttikca diinya ¢apinda ROP'lu bebek sayisi artmaktadir. Son birkag on yilda ROP'un
patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili arastirmalarda gok ilerleme kaydedilmis olsa da, bu tablonun
engellenebilmesi ve korliikk komplikasyonunun ortadan kaldirilmast halen bir sorun olmaya

devam etmektedir (1).

ROP tiim diinyada ¢ocukluk ¢aginin 6nlenebilir gérme kayb1 nedenleri arasinda ilk sirada
yer alir ve tilkelerin gelismislik durumu ile yenidogan yogun bakim iinitelerinin 6zelliklerine
gore sikligr degisir. Hastaligin erken taninmasi, zamaninda ve uygun sekilde tedavisi gérme
kaybin1 engelleyerek ¢ocugun gelisimsel siirecine katkida bulunmakta ve yasam kalitesini

artirmaktadir (2).

ROP’a baglh gérme kaybinin 6niine gecebilmenin en iyi yolu, iyi bir tarama programi
olusturmaktir. Bu nedenle her iilke kendi sartlar1 dogrultusunda ROP tarama programi
olusturmustur (2). Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2018
Onerilerine gore dogum agirlig1 (DA) <1500 gram ve/ veya gestasyon haftas1 (GH) <30 hafta
dogan tiim bebekler ile GH 30 haftadan biiyiik, DA 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak
problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi onerilmektedir (3).
Ingiltere’de ise 1501 gramdan az ve/veya 32 haftanin altinda dogan bebeklere ROP taramasi
onerilmektedir (4). Ancak bazi ¢aligmalar, ROP’un neden oldugu korliik riskini en aza indirmek
icin daha genis bir tarama programinin gerekliligini 6ne siirmektedirler. Nitekim, Gilbert ve
arkadaslari, gelismis iilkelerdeki kriterlerin, sosyoekonomik gelismislik diizeyi daha diisiik
iilkeler i¢in ¢ok uygun olmayacagini belirtmis, bu bolgeler i¢in tarama sinirinin daha genis
tutulmasi ve lokal popiilasyon 6zelliklerine gore karar verilmesi gerektigini vurgulamistir (5).
Cin gibi gelismekte olan iilkelerdeki yenidogan yogun bakim kosullart nedeniyle tarama
programi daha genisletilerek 32 hafta ve altinda dogan veya 1600 gramdan daha diisiik dogum
agirhigindaki bebekler ROP icin taranmaktadir (6). Ulkemizden yapilan TR-ROP ¢alismasi
sonuglar1 degerlendirildiginde daha biiyiik ve daha matiir bebeklerde ciddi ROP vakalari

saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda GH <34 hafta veya DA >1700 gram olan tiim bebeklerin



veya GH >34 hafta veya DA >1700 gram olup kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis
veya “bebegi takip eden klinisyenin ROP gelisimi agisindan riskli gérdiigii” preterm bebeklerin

taranmas1 Onerilmektedir (7).

Bizim ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
(YYBU) izlenen, <32-34 hafta olan prematiire bebeklerde ROP tarama gereksinimi arastirmak,
elde ettigimiz sonuglar1 belirlenmis tarama rehberleri ile karsilastirmak uygun tarama

kriterlerini belirlemek amag¢lanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tarihge

[k defa Theodore Terry ve ark. 1942°de retina patolojisini, “damarlarin ve fibroblastik
dokunun lensin arkasinda gelismesi ve erken dogan bebeklerde iki tarafli korlik yapmasi”

olarak tarif etmis ve “retrolental fibroplazi” (RF) olarak tanimlamislardir (8).

Diinya ¢apinda ROP ile ilgili 3 farkli epidemi tanimlanmistir. 195011 yillarda ilk ROP
epidemisi yasanmis ve 1943-1953 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde ROP sonucu
takriben 7000 bebekte korliik gelistigi saptanmistir (9). O senelerde prematiire bebeklerde
goriilen bu epidemik gorme kaybinin etiyolojisinde 1518a maruz kalma, hipoksi, sepsis, anemi,
elektrolit bozuklugu, demir eksikligi, hormon eksikligi, hiperkapni gibi faktorler diistiniilmiistii.
1951-1956 yillarinda yapilan ¢alismalarda ROP’un prematiirelere uygulanan kontrolsiiz oksijen
tedavisinden kaynaklandigi tespit edildi. Bu sonucun ortaya ¢ikmasi tizerine 1960’larin
baslangicinda prematiirelere uygulanan oksijen desteginde kisitlama yapildi. Bu kisitlamaya
bagli olarak da ROP sikliginin anlamli olarak azaldigi goriildii. Bununla birlikte, yetersiz
oksijen kullanimina bagl olarak prematiirelerde mortalite ve morbiditenin arttig1 tespit edildi.
Bunun iizerine 1960’11 yillarda kismi olarak yiiksek konsantrasyonda oksijen kullanimi1 yeniden
artmaya basladi (10). Bununla birlikte YYBU bakiminda gelismeler sonucu cok kiiciik
bebeklerin yasama sanslarimin artmasiyla ROP insidansi artis gosterdi. 1970°1i yillarda
umbilikal arter kateterinin kullanima girmesi, arteriyel oksijenizasyona bakilmasina olanak
sagladi. Arteriyel oksijenizasyona bakilmas1 prematiirelerde oksijen konsantrasyonunu

ayarlama olanagi sundu (10).

Bu yeniliklere ve oksijenin siirekli olarak monitorize edilmesine ragmen 1970’11 yillarda
ikinci epidemi yasandi (10). Tiim bu deneyimler ROP etiyolojisinde arteriyel oksijen basinci
disinda bagka faktorlerin de rol oynadigi hipotezini desteklemistir. Yapilan gozlem ve
caligsmalar ROP ile diisiik dogum agirligi (DDA) ve diisiik GH arasinda gii¢lii bir iligski oldugunu
gosterdi. 1980 ve 1990’larda oksijen tedavisi, YYBU 1sik diizeyi, E vitamini destegi ile ilgili
bir siirii ¢alisma yapilmis ve yeni tedavi stratejileri gelistirilmistir. Bylece ROP’a bagh
komplikasyonlar azalma gozlenmistir. Terminolojik olarak da RF bu donemde ROP olarak

adlandirilmaya baglanmistir (10).



Ucgiincii ROP epidemisi ise 2000’ lerin basinda, Latin Amerika, Dogu Avrupa, Orta Dogu,
Kuzey Afrika ve Asya’da bulunan gelismekte olan iilkelerde yasanmistir. Bu epideminin olasi
nedenleri; yetersiz dogum Oncesi takip oranlarinin prematiire oranlarinda artisa yol agmasi ve
YYBU sartlarnin DDA bebeklerin yasatilabilmesini saglayacak diizeyde olmasi fakat

morbiditeyi onleyecek nitelikte olmamasidir (11,12).
4.2. Epidemiyoloji

ROP'un neden oldugu kazanilmigs ¢ocukluk c¢agr korligini Onlemek igin,
epidemiyolojisini anlamak ve uygun tedavi stratejileri gelistirmek dnemlidir. Calisma tiirlerinin
tasarimi (multisentrik veya tek merkezli), dikkate alinan kriterler (retinopati evreleri) ve
gestasyon yaslarindaki farkliliklar1 nedeniyle ROP insidanslarini karsilastirmak oldukca giigtiir.
ROP insidansindaki egilim; tilkeler, calisma donemleri ve ¢aligma popiilasyonlar: arasinda
degiskenlik gostermektedir. Ulke ¢apinda ve ya niifusa dayali birka¢ calisma, gesitli niifus
tanimlart kullanmistir. Tablo 4.1°de son 10 yilda yaymlanan bazi ROP ‘un populasyon bazli

epidemiyolojik ¢alismalar1 6zetlenmistir (9):

Ingiltere'de iilke gapinda yapilan bir niifus ¢alismasinda 2011 yilinda ROP insidanst,
GH<32 hafta ve / veya DA <1501 gram olan bebekler arasinda %12.6 iken Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2000-2012 yillar1 arasinda 28 giinden fazla hastanede yatan yenidoganlarda
%16.4 olarak belirlendi (13,14). Tayvan'da, 2002 ve 2011 yillar1 arasinda, ayni1 tanimi kullanan
prematiire bebekler arasinda % 36.6'lik bir ROP insidansi bildirilmistir (15).

Birkag iilkede, ulusal neonatoloji derneklerinin ve ya ulusal ROP konsorsiyumlarinin
ulusal kayit veritabanimi kullanan popiilasyona dayali ¢aligmalar yapilmistir (7,18-22).
Veritabanlari, YYBU kayitlara dayanmaktadir ve bu calismaya katilan prematiirler kabaca
asagidaki ortak ozellige sahiptir: 30-32 hafta ve altinda dogan veya 1500 gramdan daha az
dogum agirliginda olan ve 32 hafta iizerinde dogan ve dogum kilosu 1500 gramdan daha fazla
olup ek sistemik risk faktdrii olan. Calismalar, Giiney Kore, Isve¢ ve Tiirkiye'de ROP
insidansinin yaklasik %30 (%27,7-%34,1) oldugunu goésterirken (18-22), Hollanda ve
Isvigre’de sirasiyla %21,9 ve %9,3 insidans bildirmistir (19,21).

Tiirkiye’de ROP ile ilgili birgok g¢alisma yapilmistir. Bunlardan 2011-2013 tarihleri
arasinda yapilan genis serili ¢alismada 49 yenidogan yogun bakim merkezinde 32 hafta ve
altinda dogan veya 1500 gramdan daha az dogum agirliginda olan bebekler ile 32 hafta tizerinde

dogan ve dogum kilosu 1500 gramdan daha fazla olup ek sistemik risk faktorii olan 15745
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yenidogan ROP agisindan tarandi. Taranan bebeklerin %30’unda herhangi bir evrede ROP,
%y5’inde ise ileri evre ROP tespit edildi. 1501 gramdan az dogan bebeklerin %8,2’sinde, 1501
gram ve iizerinde dogan bebeklerin %0,6’sinda ileri evre ROP saptanmigti. ROP tanisi alan
bebeklerin %16,5’ine lazer fotokoagiilasyon uygulanmisti. Lazer fotokoagiilasyon uygulanan
20 bebegin gestasyonel yasinin 32 hafta lizerinde oldugu goriilmiistii. Dogum haftas1 <28 hafta
olan 23 bebege ve 29-32 hafta olan 5 bebege vitreoretinal cerrahi uygulanmisti. Bu ¢calismada
cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde ROP siklig1 %42, ileri evre ROP siklig1 %8,2 olarak
saptanmisti. Gebelik yasi 32 haftanin iizerindeki bebeklerde ROP siklig1 9%13,3 ve ileri evre
ROP %0,4 olarak bulunmustu (22).

Nisan 2016-2017 yillarinda 69 YYBU’niin dahil oldugu prospektif bir kohort ¢alismasi
(TR-ROP) gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada dogum haftasi 32 hafta ve altinda ve ya 1500
gramdan daha az dogum agirli§inda olan bebekler ile 32 hafta {izerinde ve dogum kilosu 1500
gramdan daha fazla olup ek sistemik risk faktorii olan 6115 bebek ROP acisindan incelendi.
Bebeklerin %27’sinde herhangi bir evrede ROP saptanirken %6,7’sinde ileri evre ROP tespit
edildi. DDA, erken dogum haftasi, oksijen tedavisinin siiresi, sepsis varligi, kan transflizyonu
uygulanmasi, 1500 gram ve altinda dogan bebekler igin ileri evre ROP gelisimini artiran risk
faktorleri olarak bildirildi. ROP goriiliip tedavi endikasyonu dogan 414 bebegin %95,4 iiniin,
1500 gram ve altinda dogdugu saptandi. Bu calismanin sonucuna, nispeten daha biiyiik
bebeklerde de ROP goriilme riski saptandigindan artik Tiirkiye'de GH<34 hafta veya DA<1700

g olan bebeklerin taranmasi dnerilmeye baslandi (7).

Ulkemizde ROP epidemiyolojisi agisindan pek c¢ok arastirma yapilmis farkli sonuglar
elde edilmistir. Calismalarin ortak yanina baktigimiz zaman iilkemizde gelismis ilkelere
kiyasla DA ve GH daha biiyiik bebeklerde tedavi gerektiren ileri evre ROP gelistigini
gostermistir. ROP gelismis iilkelerde daha kiiciik bebeklerin sorunuyken; iilkemiz gibi
gelismekte olan {ilkeler icinse daha matiir bebeklerde de ROP’a bagli gorme kayiplariin
gelistigini gormekteyiz (7).



Tablo 4.1. Son 10 yilda yaymlanan ROP'un popiilasyon bazli epidemiyolojik ¢alismalar1 (9).

Calisma donemindeki

ve risk faktori olan

Calisma Ulke Calisma siiresi | Veritabani Niifus ROP insidans1 egilim
Painter ve ark. (13) | Birlesik Krallik | 1990-2011 Ulke ¢apinda (Hastane Boliim GH<32 haftave /veyaDA | %1.28 1990 Artis: %1.28, 1990; %12.6,
Istatistikleri) <1.501 gram % 12.6 2011 2011
Ludwig ve ark. ABD 2000- 2012 Ulke Capinda (Ulusal Saglik Maliyet | >16 giinden fazla hastane % 16.4 %14.7,2000
(14) ve Kullanim Projesi Cocuk Yatan yatisi olan %19,9, 2012
Hasta Veritabani)
Kang ve ark. (15) Tayvan 2002-2011 Ulke Capinda (Ulusal Saglik Sigortast | >28 giinden fazla yatist olan | % 36.6 %31 ile %41 arasinda
Arastirma Veritabani) dalgalanma
Hong ve ark. (16) | Giiney Kore 2007-2018 Ulke ¢apinda (Ulusal Saglik Sigortas1 | GH<37 hafta % 29.8 %39.5 2007
Hizmeti Veritabani) %23.5 2018
Na ve ark. (17) Giiney Kore 2006-2014 Ulke ¢apinda (Ulusal Saglik Sigortas1 | DA< 1.500 g; % 31,7, (DA<1.500 g) dalgaland;
Hizmeti Veritabani) DA 1.500 g —2.499 g; % 2,54, (1.500-2.499 g, >2.500 g)
DA >2.500 g % 0,03 azaldi.
Hwang ve ark. (18) | Giiney Kore Ocak 2013- Popiilasyon bazli (Kore Yenidogan GH<30 hafta veya DA % 34.1 YOK
Temmuz 2014 | Agi Veritabani) <1.500¢
Gerull ve ark. (19) | Isvigre 2006-2015 Popiilasyon bazli (Isvigre Neonatoloji | GH<32 hafta ve/veya DA % 9.3 YOK
Dernegi) <1.500¢
Holmstrém ve ark. | Isveg 2008-2015 Popiilasyon bazli (SWEDROP) GH<31 hafta % 31.9 2008'den 2015'e artt1
(20)
van Sorge ve ark. Hollanda 2009 Popiilasyon bazli (tiim hastanelerden GH<32 velveya DA <1500 | % 21.9 YOK
(21) prospektif veri toplama, (NEDROP) g
Bas ve ark. (22) Tiirkiye 2011-2013 Popiilasyon Bazli (Tiirk Neonatoloji GH<1.500 g veya GH<32 % 30.0 YOK
Dernegi) ve DA >1.500 g veya GH
>32 risk faktorii olan
Bas ve ark. (7) Tiirkiye Nisan 2016— Popiilasyon Bazli (Tiirk Neonatoloji DA<1.500 g veya GH<32 hft | % 27.7 YOK
Nisan 2017 Dernegi) ve >1.500 g veya GH>32
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4.3. Patogenez

ROP, erken dogmus bebeklerde retinanin fizyolojik noronal ve vaskiiler gelisiminin
duraksamasi ve bunun sonucunda retinanin anormal vaskiilarizasyonu ile sonug¢lanan patolojik

kompanse edici mekanizmalarin sonucu olusan bir hastaliktir (2,23).

4.3.1. Patolojik Retina Gelisimi

Prematiire dogan bebekte intrauterin ortamda baslamis olan retinal anjiyogenez fizyolojik
kosullar 6nemli 6l¢iide bozuldugunda duraklar. Bazi durumlarda erken doguma neden olan
faktorler ayn1 zamanda intrauterin retinal norovaskiiler gelisimi de etkileyebilir. Plasental
enfeksiyon ve inflamasyon gibi antenatal retinopati duyarliligini artiran nedenler fetal retinay1
ciddi prematiire retinopatisine yatkin hale getirebilir ve bu tiir bir duyarlilik etkisi, hastaligin
bir 6n evresini olusturabilir (Sekil 4.1) (24). Daha sonra prefazi gestasyonel yasa bagli olarak
goriilebilen iki patolojik siire¢ Faz 1 ve Faz 2 takip ediyor. Faz 1 sirasinda, periferik retinanin
ilerleyici vaskiilarizasyonundaki bir duraklama ile iliskili olarak retinal mikrovaskiiler
dejenerasyon meydana gelir. Faz 2’de bu vaskiiler degisiklikler retinal iskemi ile sonuglanir ve
anormal intravitreal neovaskiilarizasyona yol agan biiylime faktdrlerinin salinmasin tetikler.

Sekil 4.1’de ROP patogenezi sematik olarak gosterilmistir (25).

PREFAZ FAZ 1 FAZ 2
Damar gelisiminde Tekrardan damarlanma
Duyarhlik duraklama

Fetal Neonatal
inflamasyon inflamasyon

T i 11 1

N
| Prenatal Postnatal >

V

Sekil 4.1. Prematiir retinopatisinin patogenetik fazlari: Perinatal enfeksiyon ve inflamasyonlar
immatlr retinayi retinopatiye duyarli hale getirir.
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43.1.1. Faz |

Gestasyonun 22-30. haftalarinda goriiliir ve hiperoksik faz olarak da adlandirilir.
Hiperoksiye bagli olarak retinal vaskiilarizasyonun inhibisyonunu ile karakterizedir. Dogum
sonrast ortamdaki parsiyel oksijen basincinin artmasiyla olusan hiperoksik ortam ile
Eritropoetin (EPO), anjiopoetin gibi anjiyogenik biiyiime faktorleri, VEGF, hipoksi ile
indiiklenen ve VEGF salinimindan, damar biitiinliigiinden sorumlu HIF-1a baskilanmaktadir.
Bunun sonucunda prenatal donemde fizyolojik hipoksinin indiikledigi normal retinal vaskiiler
gelisim inhibe olmakta ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde apoptozis ve vazo-obliterasyona
neden olmaktadir (26) (Sekil 4.2).

4.3.1.2. Faz Il

Hipoksi ve artmig VEGEF ile iligkili postmenstrual 31-44. haftalarda goriilen patolojik
neovaskiilarizasyonla karakterize donemdir. Faz 1’de prematiire bebegin karsilastig1 hiperoksik
ortamin sonucunda ortaya cikan retinal hipoksi, bir takim mediatorlerin salimina ve retinal
neovaskiilarizasyona yol agar. Neovaskiilarizasyon prematiir retinopatisinde vaskiiler-
avaskiiler retina smirinda goriiliir. Olusan yeni damarlar zayif olup, sizint1 ve korliige yol
acabilen traksiyonel retina dekolmanma yol agabilir. Eger prematiire dogum sonrasi
vaskiilarizasyon normal bir sekilde devam eder ve retinada hipoksi goriilmezse
neovaskiilarizasyon ve sonrasinda goriilebilen retina dekolmani engellenmis olur. Tiim bunlarin

anlagilabilmesi i¢in bu iki fazda rol alan mediatorleri anlamak gerekmektedir (27).

ROP patogenezinde rol oynayan diger bir faktdr inflamasyondur. Hiperoksik cevre
hiicrelerdeki serbest oksijen radikallerinin, reaktif oksijen iiriinlerinin ve mikroglial hiicrelerden
salman Timor Nekroz Faktorii 1a (TNF la) seviyesinin artmasina neden olur. Reaktif oksijen
tirtinlerinin peroksidasyonu ile platalet aktive edici faktor (PAF), tromboksan A2 (TxA2),
lipofosfatik asit agiga c¢ikmaktadir. Bunlarin etkisiyle antioksidan olan katalaz, siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, C vitamini diizeyleri azalmaktadir. Bu durum,
hiperoksiye karsi damarlarda vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Vazokonstriksiyon ve

vazo-obliterasyon sonucunda dokuda hipoksi/iskemi gelismektedir (28) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Prematiire retinopatisinin patogenezi. ROP: Prematiire retinopatisi; VEGF: Vaskiiler
endoteliyal biiylime faktorii; NV: Neovaskiilarizasyon

4.3.2. Patogenezde Etkili Mediatorler

Patogenezde etkili mediatorler oksijene bagimli ve oksijene bagimli olmayan olarak iki

grupa ayrilir.
4.3.2.1. Oksijenden Bagimsiz Faktorler

ROP gelisiminde prematiiritenin en 6nemli risk faktorii olmasi, bilyiime ve gelisme ile
ilgili faktorlerin kritik 6nemi oldugunu diisiindiirmektedir. Biiyiime Hormonu (GH) ve IGF-1

oksijenden bagimsiz faktorler olarak incelenmistir (29).
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1)

Yiiksek oksijen seviyelerinin ROP olusumundaki 6nemli rolii ve bunun sonucunda ortaya
cikan etkileri 1s181inda, hemoglobin satiirasyonunu oksijenle sinirlayan oksijenasyon
protokolleri klinige uyarlanmig ve ROP insidansini azalttigi gosterilmistir. Ancak bu
yaklagimlar endiistrilesmis diinyada ROP'u ortadan kaldiramamais, bu da oksijenden bagimsiz
faktorlerin ROP gelisiminde rol oynadigimi diislindiirmektedir. Tiim bu katkida bulunanlar
arasinda prematiire dogum ROP i¢in en biiyiik risk olmaya devam etmektedir, bu da normal
fetal gelisim i¢in gerekli olan uteroda mevcut bazi faktorlerin prematiire dogan bebeklerde eksik
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotez, Lois Smith'in, fetal plazma seviyeleri gebelik

yastyla birlikte ve hamileligin tigiincii trimesterinde énemli 6lgiide artan, ancak hamileligin
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erken doneminde erken dogan prematiire bebeklerde oldukga diisiik olan bir polipeptit protein
hormonu olan IGF-1 hakkindaki ufuk agici ¢alismalarinda ayrintili olarak arastirilmistir. ROP'ta
IGF-1 eksikligini gdsteren kanitlar, ROP'lu prematiire bebeklerde goriilen modellere benzer
sekilde, retina damar biiyiimesinin geciktigi IGF-1 eksikligi olan farelerde gdsterilmistir.
Benzer sekilde insan deneklerde diisiik IGF-1 serum seviyeleri ROP'un ciddiyeti ile dogrudan

iliskilidir ve ilging bir sekilde anormal beyin gelisiminden de sorumlu olabilir (30).

IGF-1'i azalmis neonatal farelerde oksijenle induklenen retinopatide VEGF seviyelerinin
yiiksek kaldig1 ancak bu hayvanlarin hipoksi kaynakli retinopatiye direngli oldugu gézlendi. Bu
bulgular, IGF-1'in VEGF seviyelerini dogrudan modiile etmeyecegi bir etki mekanizmasina
isaret etmektedir. Aslinda IGF-1, endotelyal hiicrelerde Akt'nin maksimum VEGF kaynakli
aktivasyonunu giiclendirir ve dolayistyla ROP'un ilk fazinin 6nlenmesinde 6nemli bir olay olan
damar sagkalimini modiile eder. IGF-1 ayni zamanda endotelyal hiicre proliferasyonu ve
dolayistyla ROP'un ikinci fazinda gozlenen neovaskiilarizasyon icin gerekli olan p44/42
MAPK'in VEGF kaynakli aktivasyonuna da izin veriyor gibi goriinmektedir. Bu baglamda
IGF-1, VEGF'ye bagimli endotelyal biiylime ve hayatta kalma i¢in izin veren bir faktor olarak
gorev yapar (31).

IGF-1'in etkisi, dolagimdaki yar1 émriinii uzatan ve dolayistyla doku dagitimini artiran
IGF baglayici proteinlerin (IGFBP'ler) konsantrasyonuna baghdir. Dokuya girdikten sonra
IGFBP'ler, IGF-1 sinyalini reseptorlerinin yakininda serbest birakarak giiglendirebilir veya tam
tersine onu ayirarak sinyali engelleyebilir. Gebeligin 30-35. haftalarinda prematiire dogan
bebeklerde, en bol bulunan IGFBP olan IGFBP3 diizeylerinin ROP'lu bebeklerde olmayanlarla
karsilastirildiginda belirgin sekilde azaldigi bulunmustur. Ve farelerde yapilan bir ¢alismada
IGFBP3 seviyelerinin arttirilmasi damar sagkalimini arttirdi (IGF-1'den bagimsiz bir sekilde)
ve sonug olarak retinal vaskiilopatinin ciddiyetini azaltt1 (32). Normal retinal vaskiiler gelisim
icin yeterli diizeyde IGF-1 (ve/veya IGFBP3) bulunmasinin zorunlu oldugu dogrultusunda,
erken dogan bebeklerde IGF-1 ve IGFBP3'in in utero diizeylerine takviye edilmesi i¢in klinik
calismalar yiiriitiilmektedir. Ayrica, yukarida sunulan gézlemlere dayanarak, zayif kilo aliminin
prematiire dogan bebeklerde ROP'a katkida bulunan bir risk faktorii olup olmadig1 sorusu
giindeme gelmistir. Bu baglamda son zamanlarda dogum sonrasi yasamin ilk birka¢ haftasinda
yetersiz kilo alimiin daha siddetli ROP ile iligkili oldugu bulunmustur. ROP riskini tahmin
etmek i¢in kilo alimini1 ve IGF-1 seviyelerini temel alan bir algoritma gelistirildi ve WINROP
(Weight, Insulin-like growth factor 1, Neonatal Retinopathy of Prematurity) olarak adlandirildu.
WINROP, 50 prematiire bebekten olusan bir kohortta seri agirlik ve IGF-1 o6l¢iimlerini
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kullanarak, daha sonra ortalama 10 haftalik yasta ROP gelistiren tiim bebekleri tahmin etti.
Ayrica, kilo alimi 6lgtimleri (ve IGF-1'in hari¢ tutulmasi), 351 hastadan olusan bir kohortta,
yetersiz kilo aliminin tedavi gerektiren tiim bebekleri ve ROP gelismeyen bebeklerin %75'ini
Ongorebildigini gostermek i¢in yeterliydi. Bu bulgular gelismekte olan fetiise yeterli metabolik

destegin 6nemini ve bunun uygun retinal vaskiiler gelisimdeki roliinii vurgulamaktadir (33).

Biiyiime Hormonu (BH)

ROP’un ikinci fazinda, BH reseptor antagonisti iireten transgenik farelerde retinal yeni
damar olusumunun geriledigi goriilmiistiir. Bliylime hormonu salinim eksikligi olan normal
farelere sistemik IGF-1 verilmesinin yeni damar olusumunu tamamen geriye dondiirmesi,
BH’ye bagli bu gerilemenin IGF-1"in baskilanmasi aracilig1 ile gergeklestigini gostermektedir
(33).

Hipoksi Indiiklenebilir Faktor (HIF-1a)

HIF-1, bir a ve B alt biriminden olusan heterodimerik bir DNA baglayici proteindir ve
DNA baglayici aktivite retinal pigment hiicrelerinde mevcuttur. HIF-1 protein ekspresyonu ve
DNA baglanmas1 hipoksiye yanit olarak artar. HIF-1 baglanma bdlgeleri hipoksi ile
indiiklenebilir ¢esitli genlerde mevcuttur ve HIF-1, hipoksiye yanit olarak VEGF
transkripsiyonunun aktivasyonunda rol oynar. Bu nedenle HIF-1'in ROP patogenezinde rol
oynamasi miimkiindiir. HIF-1 a, normal sartlar altinda hiicre igerisinde hidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksillenerek inaktif hale getirilmektedir. Hipoksi durumunda HIF-1a
hidroksillenemez ve aktif hale gecerek anjiojenik mediatorlerin (VEGF, EPO, anjiopetin gibi)
salimimmini indiikler. Faz-1’de hiperoksik c¢evre nedeniyle HIF-1 o hidroksillenir ve inaktif
haldedir bu nedenle fizyolojik retinal vaskiiler gelisim i¢in elzem olan anjiojenik mediatorlerin
seviyesi diistiktiir. Hipoksik evrede (Faz-2) ise hidroksilaz enziminin fonksiyonu azalarak
iskemik ndron ve glial hiicrelerdeki HIF-1 a seviyesi artar. Bu siiregte proanjiojenik faktorlerin

saliimi artar bu da patolojik damalarin olusumuyla sonuglanmaktadir (34,35) .

4.3.2.2. Oksijene Bagimh Faktorler

Oksijen ve ROP gelisimi arasindaki iligki ilk olarak 1950'lerde, diizensiz oksijen tedavisi
kullaniminin énemli bir risk faktorii oldugu tespit edildiginde tanimlandi. Bununla birlikte ROP
kontrollii oksijen sunumu altinda bile 6nemli bir morbidite ve korliik nedeni olmaya devam etti.

(36). Endotele dogrudan oksidatif hasarin otesinde, asir1 retinal oksijenlenme, oksijenle
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diizenlenen temel biiyiime ve hayatta kalma faktorlerini baskilayarak ROP patogenezinde
onemli bir rol oynar. HIF retinal vaskiiler aglarin kurulmasina katkida bulunacak VEGF ve

eritropoietin (Epo) gibi anjiyojenik faktorlerin tiretimini tesvik eder (37).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Normal fizyolojik retinal vaskiiler bitylimede VEGF'ye olan gereksinim iy1 bilinmektedir.
Noronal retina farklilastikca ve metabolik aktivite arttikca, doku hipoksisi dalgalarina yanit
olarak, biiytik 6l¢iide retinal ganglion hiicreleri ve astrositler tarafindan VEGF {iretimi yoluyla

vaskiiler biiytime baslatilir (36).

Farelerde ROP modelinin birinci fazinda 6 saat %75 oksijenin VEGF saliimim
baskilamasi, VEGF’in fizyolojik dalgalanmasini bozmaktadir. Bunun sonucunda normal damar
gelisimi durmakta ve mevcut damarlar gerilemektedir. Bu, ROP'un birinci fazinda VEGF'nin
oksijen baskilanmasinin damar kaybina énemli bir katkida bulundugunu gostermektedir. Bu
hayvan caligmalari, damar kaybini en aza indirmek i¢in VEGF baskilanmasini en aza indirmek
amaciyla yetersiz retina vaskiilarizasyonunun oldugu erken dogum sonrasi donemde akilci

oksijen kullanimini rasyonellestirmektedir (38,39).

Farelerde ROP modelinin ikinci fazinda oda havasina doniisle birlikte vazo-bozulmus
retina hipoksik hale gelir ve bu da anormal neovaskiilarizasyonla dogrudan baglantili olan
VEGF mRNA'sin1 ve protein ekspresyonunu indiikler (37). Bu hayvan ¢alismalari, retinopati
ve yasa baglt makula dejenerasyonu i¢in anti-VEGEF ilaclarinin intravitreal enjeksiyonlarinin
klinik kullaniminin temelini olusturur (40). Uygun anti-VEGF ajaninin, uygun doz ve tedavi
zamanlamasinin yani sira uzun vadeli okiiler ve sistemik sonuglarin belirlenmesi i¢in genis,
randomize kontrollii bir klinik caligmaya ihtiya¢ vardir. Mevcut sinirh ¢alismalar timit verici
goriinse de, beyin, akcigerler ve bobrekler gibi hayati organlarin hizli VEGF'ye bagimli gelisimi
normalde gerekli oldugundan, gelismekte olan yenidoganda VEGF inhibitor kullaniminin
potansiyel uzun vadeli oftalmik, noérolojik ve diger sistemik sonuglarini degerlendirmek igin

dikkatli olunmalidir (41).

Eritropoietin (EPO)

Eritropoetin (EPO), fetal karacigerde ve daha sonra yetiskin bobreginde iiretilen ve
bir¢ok pleiotropik etkiye sahip 30.4 kDa'lik bir glikoprotein hormonudur. EPO, kirmizi kan

hiicresi olgunlagmasi ve farklilasmasinin diizenlenmesi iizerinde birincil etkiye sahiptir ve
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kemik iligindeki eritroid progenitdr hiicrelerde apoptozu inhibe eder. Ek olarak, EPO'nun
endotel hiicrelerinde ve ndronlarda apopitozu inhibe ettigi ve insanlarda anjiyogenezi
diizenledigi gosterilmistir (42). EPO ve ROP arasindaki iliski, EPO'nun hematopoietik etkisi
lizerine yapilan ¢alismalarin gézlemlenmesinden elde edilmistir. Ik gdzlemler, EPO ile erken
tedavinin ROP riskini artirdigin1 6ne siirerken, en son raporlar, yliksek dozlarda rhEPO
(rekombinat) ile ge¢ tedavinin de ROP’u artirabilecegini 6ne siirdii. Tiim bu ¢alismalar, EPO
ve ROP arasindaki iligkiyi gdstermek icin tasarlanmamustir. Ozel olarak tasarlanmus ileri
calismalar yapilmalidir. EPO'nun néroprotektif rolii lizerine devam eden yeni ¢alismalar bu
hedefi dikkate almalidir (43). Eritropoietin (Epo), VEGF'den bagimsiz, hipoksi ile indiiklenen
bir faktordiir ve farelerin retinopati modelinde in vitro ve in vivo olarak faz I'de normal retinal
anjiyogenezde ve faz II'de neovaskiilarizasyonda 6nemli oldugu gosterilmistir. Yapilan bir
calisma, rekombinant EPO ve demir takviyesi ile tedavi edilen bir grup bebegi bir grup kontrol
bebegiyle karsilastirarak, ROP insidansinin tedavi edilen grupta anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Faz II ROP sirasinda Epo seviyeleri neovaskiilarizasyonla birlikte
yiikselir. Su anda proliferatif retinopatiyi inhibe edecek bir anti-Epo ilact mevcut degildir, ancak
faz 1I'deki Epo inhibisyonunun etkisi VEGF'nin inhibisyonu kadar biiyiiktiir ve bir anti-Epo
ilacinin gelistirilmesi faydali olabilir (44). Prematiire bebekler rekombinant insan Epo (thEPO)
uygulamasiyla tedavi edilir. Prematiire bebekler {izerinde yakin zamanda yapilan retrospektif
bir ¢alismada, thEPO tedavisinin, fotoablatif lazer gerektiren esik ROP gelisimi i¢in bir risk
faktorii oldugu bulunmustur (45).

4.4. Risk Faktorleri

ROP gelisiminde birgok risk faktorii aragtirilmistir. Ancak risk faktorlerinin tiimi
tanimlanmamistir. Anne yasi, erken membran riiptiirii, hipertansiyon, antepartum kanama,
cogul gebelik, koryoamniyonit, antenatal beta-agonist kullanimi, fetal distres maternal risk
faktorleri olarak oOne siiriilmistiir. Oksijen tedavisi, siyanoz, apne, hipoksi, hipokarbi,
hiperkarbi, respiratuar distress sendromu (RDS), mekanik ventilasyon, intraventrikiiler kanama

(IVK), anemi, kan transfiizyonu, surfaktan kullanimu, sepsis, intrauterin hipoksi, patent duktus
arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), vitamin E eksikligi, 151k maruziyeti ise

perinatal ve postnatal risk faktorleri olarak tanimlanmustir (46).
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4.4.1. Prematiire: Gestasyon haftasi ve Dogum Agirhgi

Diisiik gebelik haftas1 ve diisilk dogum agirligi, ROP i¢in 6nemli risk faktorleridir. Her
iki faktér de dogumda retinal noral ve vaskiiler gelisimin immatiiritesinin derecesi ve bu
nedenle retinanin travmaya kars1 savunmasizligi ile ilgilidir. Ayrica, gebelik haftast ve dogum
agirhig1 ne kadar diisiikse, normal olarak intrauterin ortam tarafindan saglanan ve immatiir
fetlislin iiretimini tstlenemedigi faktorlerin kayb1 o kadar derindir. Ek olarak, diisiik gebelik
haftasi, erken dogum sonrasi postnatal risk faktorlerine maruz kalma siiresini artirarak ROP

riskine katkida bulunur (47).

Cok merkezli yapilan kriyoterapi ile ilgili CRY O-ROP calismasinda, dogum agirligi 1251
g’dan az olan 4099 bebek izlendi. Bu ¢alismada, daha diisiik dogum agirlig1 ve gestasyon haftasi
olanlarda ““ esik “ ROP gelistigi goriildii; dogum agirligr 750 g altindaki bebeklerde %92.7
oraninda, dogum agirligi 750-1000 g arasindakilerde %75.8 ve dogum agirligi 1000-1250 g
arasindakilerde %43.7 oraninda ROP gelistigi bildirilmistir. Gestasyonel haftasi i¢in de benzer
durum gecerli olup, 28 haftadan erken dogan bebeklerin %83’linde, 31 haftadan kii¢iik olanlarin
%30’unda ROP saptanmuistir (48).

4.4.2.0ksijen Etkisi

Patogenezin temelini olusturan oksijen tizerinde en ¢ok durulan risk faktoriidiir. ROP
gelisiminde en etkili faktoriin gestasyon haftasi ve dogum agirligindan bagimsiz olarak oksijen
konsantrasyonu ile ek oksijen uygulama siiresinin oldugu 6ne siiriilmektedir. ROP’un faz 1'inde
6liimii 6nlemek i¢in dogum sonrasi erken donemde yiiksek oksijen takviyesi ile damar kaybini
onlemek i¢in daha diisiik oksijen arasindaki dogru denge sorunu heniiz ¢oziilmemis ve
neonatolojide ¢ok 6nemli olmaya devam etmektedir. ROP’un ilk dalgasindan sonra, %100
oksijen kullanimi1 bazi olgun erken dogmus bebekleri bile korlestirdiginde, oksijen solunan
O2'nin %50'si ile sinirlandirildi, bu da korliik vakasi basina yaklagik 16 oliimle sonuglandi.
Farkli gebelik yaslarinda ve hastaligin farkli evrelerinde en iyi oksijen doygunlugu hala
bilinmemektedir (49). Bir¢ok go6zlemsel ¢alisma, ROP’un 1. Faz1 sirasinda oksijen
doygunlugunu (nabiz oksimetresi, SpO2 ile 6l¢iildiigii lizere) ciddi hastaliga ilerlemeye karsi
morbidite ve mortalite agisindan arastirmistir, ancak higbiri denge acisindan kesin sonuca
varamamuistir (49-51). Tin ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, gebelik haftas1 28 haftadan
kiiciik olan prematiirlerin yasamin ilk 8 haftas1 i¢in oksijen doygunlugu hedefleri
karsilastirilmis ve %88-98 olanlarda oksijen doygunlugu hedefi %70-90 olanlara gére, ROP
icin dort kat daha sik tedaviye ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir. Sagkalim veya serebral palsi
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insidansinda ise fark goriilmemisdir (49). ABD ulusal arastirmasinda, dogum agirligi 1500 g'in
altinda olan ve dogumdan sonraki ilk 2 haftada maksimum (oksijen saturasyonu) SpO2'si
%098'in iizerinde olan bebeklerde, vakalarin %5.5'inde ciddi retinopati goriilmistiir; bu oran
hedef SpO2 %98 veya daha az oldugunda %3’tii. 2 haftaliktan sonra SpO2 hedefleri %92'nin
tizerinde oldugunda, bebeklerin %3.3"1 ROP i¢in tedaviye ihtiya¢ duydu, bu oran hedef SpO2
%92 ve ya daha az oldugunda ise %1.3'tli. Saturasyon hedefi yiiksek olan bebeklerin %5.5'inde,
hedefi diisiik olanlarin ise %2.4'linde evre 3 ve lizeri hastalik goriildii (50). Sun ve arkadaslar
tarafindan 1000 g'in altinda olan 1544 bebek iizerinde yapilan bir caligmada SpO2 hedefi %95'in
tizerinde olanlarla hedef SpO2'si %95 veya altinda olanlar karsilastirilmis ve hedef oksijen
saturasyonu diisiik olanlarda daha az evre 3 ROP gelistigi bildirilmistir. O donem ROP’un
diisiik oksijen konsantrasyonu ile dnlenebilecegi diisiiniilerek yeterli kanit olmamasina ragmen
hedef satiirasyon degerleri olarak %85-95 oneriliyordu (51). Bu nedenle SpO2’de diisiik (%85-
89) ve yiiksek deger (%91-95) hedef araliklarin amaglayan ¢ok merkezli, randomize kontrollii
caligmalar yapildi. 2005-2011°de ABD’de yapilan SUPPORT (Surfactant, Positive Pressure,
and Pulse Oximetry Randomized Trial) ¢aligmasi, 24 hafta ile 27 hafta 6 giin arasinda dogan
1316 bebegi kapsiyordu. Diger bir calisma 2006-2010°da Yeni Zelanda, ingiltere ve
Avustralya’da yapilan 2315 bebegi kapsayan BOOST Il (Benefits of Oxygen Saturation
Targeting) idi. Yiiksek oksijen hedefli gruptakilerle karsilastirildiginda, diistik oksijenli hedef
gruptaki bebeklerde mortalitede artis gortildi (52-53).

Teorik olarak, ROP’un 2. fazindaki oksijen, proliferatif hastaliga neden olan VEGF gibi
oksijenle diizenlenen yiiksek konsantrasyonlardaki biiylime faktorlerini baskilayabilir. Birkag
calisma bu o6neriyi inceledi. STOP-ROP (Supplemental Therapeutic Oxygen for Infants with
Prethreshold Retinopathy of Prematurity) ¢alismasinin arastirmacilari, oksijen doygunlugunu
en az 2 hafta boyunca geleneksel %89-94'ten %96-99'a ¢gikardiktan sonra prematiire esik oncesi
retinopatisinin proliferatif hastaliga ilerlemesinde herhangi bir degisiklik bildirmediler (54).
Bununla birlikte, artan hedef oksijen satiirasyonu, artan pulmoner komplikasyonlarla
iliskilendirildi. %91-94 ve %95-98'lik SpO2 hedef araliklarini karsilastiran arastirmacilar, 12
aylik gelisimde veya farkli hastalik siddetlerine sahip bebeklerin sayisinda herhangi bir farklilik
bildirmediler (55).

Bireysel olarak, bu ¢aligmalar faz 2'de yiiksek oksijen doygunlugunun bir faydasini kesin
olarak gosteremedi. Chen ve arkadaslari, on g¢alismanin meta-analizinde, farkli gelisim
evrelerinde oksijen ihtiyacinin farkli oldugunu gosterdi; dogumdan sonraki ilk birka¢ haftada

diisiik oksijen satiirasyonu (%70-96) ve 32 haftalik ve ya daha biiyiik postmenstriiel yaslarda

19



yiiksek oksijen satiirasyonu (%94-99), prematiire ciddi retinopatiye ilerleme riskinin
azalmasiyla iliskiliydi (56). Yasamin ilk birka¢ haftasinda oksijen konsantrasyonlarindaki
dalgalanmalar da ROP riski ile iliskilidir. Ek olarak, yasamin ilk 8 haftasinda yiiksek aralikli
hipoksi insidansi, daha sonraki siddetli hastalik ile iliskilidir (57,58).

En iyi SpO2 hedefi konusunda kesin sonu¢ veren bir ¢alisma olmamasina ragmen,
hedefler farkli gelisim evrelerinde ve ROP’un farkli evrelerinde farkli olmalidir. Alternatif
hipoksi ve hiperoksiyi en aza indirmek i¢in siki oksijen yonetimi ve faz 1'de istenmeyen yiiksek
oksijen satlirasyonlarindan kaginmak, ROP’u 6nlemek i¢in en umut verici stratejiler gibi

goriinmektedir (59,60).

4.4.3. Hipo-Hiperkarbi

ROP siddeti ile hiperkarbi ve hipokarbi epizodlari arasinda anlamli bir iligki saptanmustir.
Bauer ve arkadaslari, istatistiksel degerlendirme icin diskriminant analizini kullanarak,
hiperkarbi ile ROP arasinda bir korelasyon kaydetmisdir. Onlar hiperoksemiye bagli retinal
vazokonstriksiyonun, vazodilatasyona neden olan ve boylece potansiyel olarak
toksik hiperoksik kanin retinal dokulara serbest akisina izin veren hiperkarbi tarafindan ortadan

kaldirilabilecegini one siirdiiler (61).

4.4.4. Periventrikiiler-Intraventrikiiler Kanama (IVK)

Periventrikiiler-intraventrikiiler ~Kanama nérogelisimsel bozuklukla sonuglanan
prematiireligin major bir komplikasyonudur (62). IVK 1500 gramin altindaki tiim prematiire
bebeklerin  %25-30'unda gériiliir (63). Ulkemizde birgok calismada IVK ROP ile
iligkilendirilmistir. Mutlu ve ark. yaptig1 bir ¢alismada IVK, ROP i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak gosterilmistir (64). Araz ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada 2.950 (<1500 g
ve <32 hafta) prematiir bebegin epidemiyolojik analizi, evre 3-4 IVK’nin ROP riski ile iliskisi
ortaya konulmustur (65). Bu durumun retinanin noral doku yapisinda olmasi ve santral sinir
sisteminin bazi bolgeleri ile benzer dolasim sistemine sahip olmasi ile iligkili olabilecegi
distiniilmektedir. Kan akimindaki degisiklikler hem santral sinir sistemi, hem de retinal

dokunun hasarlanmasina neden olmaktadir (65-68).
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4.4.5. Anemi, Transfiizyon ve Eritropoietin (EPO)

Kan transflizyonlari, anemiyi tedavi etmek veya onlemek i¢in rekombinant EPO ve
aneminin kendisi ROP risk faktorleri olarak gosterilmistir. Hem bobrekte hem de retinada
oksijen tarafindan diizenlenen EPO, 6nemli bir proanjiyojenik faktoér oldugundan ve bir fare
ROP modelinde retinal vaskiiler stabilite ile iliskilendirildiginden, EPO seviyeleri ve diisiik
EPQO'ya bagli anemi, ROP gelisimi ile iliskili olabilir (69,70). Ek olarak, transfiizyonlardan
kaynaklanan demir yiikii, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu katalize edebilir ve oksidatif
hasar1 hizlandirarak ROP'a zemin hazirlayabilir; ancak, anemi varligini ve / veya tedavisini
ROP i¢in risk faktorleri olarak degerlendiren ¢alismalarin sonuglar tutarsiz olmustur (71,72).
Ayrica, Englert ve arkadaglari, uzun siireli siddetli anemisi olan bebeklerin, daha az anemik
bebeklere gore daha hafif ROP gelistirdigini bildirmistir (73). Aneminin siddeti, zaman1 ve
sliresi, anemi i¢in tedavi stratejisi ve prematiire derecesindeki farkliliklar tutarsiz sonuglar

etkilemis olabilir (74).

4.4.6. RDS ve Surfaktan tedavisi

Respiratuvar distres sendromu (RDS), preterm yenidoganlarda surfaktan eksikliginden
kaynaklanir. Surfaktan tedavisi RDS’de hayat kurtaricidir. RDS ile bebek hipoksik hale
gelebilir ve mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi gerektirebilir, her ikisi de artan ROP
insidanst ile iliskilidir (75,76,77). Bu bebeklerin birgogu surfaktana ihtiya¢ duyar ve birkag
calisma surfaktan tedavisi ile ROP arasindaki iligkiyi arastirmistir. Bu ¢alismalardan bazilari
surfaktan tedavisinin ROP i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bulmustur ve bu, surfaktan

tedavisi gerektiren RDS'li bebeklerde daha yiiksek ROP riski olarak yorumlanabilir (78,79).

4.4.7. Genetik Faktorler ve Cinsiyet

Cevresel faktorler kadar genetik faktorlerin de ROP etyolojisinde Onemi vardir.
ROP'daki irksal farkliliklar ve monozigotik ikizler arasindaki yiiksek konkordans orani, ROP'da
genetik yatkinligi kuvvetle diisiindiirmiistir (80,81). 4099 bebegi iceren CRYO-ROP
calismasinda zelikle Kuzey Amerika ve Ingiliz popiilyasyonlarinda siyah bebeklerde beyaz
bebeklere kiyasla siddetli ROP riskinin az oldugu bildirilmistir. Diger irklardan bebekler ile
beyaz irktan bebekler karsilastirildiginda ise ROP insidanslar1 arasinda anlamli fark
saptanmamustir (48). Asyali infantlarda siyahi irka gore daha ileri evre ROP gelistigini gosteren

baska bir ¢alisma yapilmistir (82).
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ROP'a genetik bir yatkinlik olduguna dair giiglii kanitlar olmasina ragmen, ROP ile giiglii
bir iligkisi olan spesifik genetik varyantlar tespit edilmemistir. Son donemde pek ¢ok calismada
genetik polimorfizm ve mutasyonlar ile ROP gibi anjiogenez bozuklugu ile giden hastaliklar
arasindaki iligki aragtirilmis. Bununla birlikte, anjiyogenezde énemli rolii olan VEGF, IGF-1,
Norrie Hastaligi, eNOS genleri ile yapilan klinik ¢alismalarda ROP arasinda belirgin iligki
saptanamamustir (82,83,84).

Bazi ¢alismalarda erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak bulunmustur. Ayrica, yapilan bir
calisma, erkek fetal cinsiyetin, hamilelik sirasinda VEGF dahil olmak iizere daha yiiksek
maternal proinflamatuar sitokin seviyeleri ve anjiyojenik faktorler ile iligkili oldugunu
gostermistir; bu da erkek bebeklerde ROP gelisimi tizerinde potansiyel zararli etkiler oldugunu
diisiindiiriiyor (85). Cinsiyet ve ROP riski iizerine yapilan ¢alismalar da ¢eligkilidir. CRYO-
ROP calismasi ve New York kohort galigmasi cinsiyete gore ROP insidansinda bir fark
bulmamustir (86); ancak bu ¢alismanin aksine erkek cinsiyetin ROP gelisiminde bir risk faktorii

oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur.

4.4.8. Diger Risk Faktorleri ve Gelecekteki Yaklasim

Yenidogan enfeksiyonlari, 6zellikle mantar enfeksiyonlart ROP i¢in risk faktorlerinden
biridir. Ge¢ neonatal bakteriyeminin de 6zellikle ¢ok diisiik dogum haftali bebeklerde siddetli
ROP igin risk faktorii oldugunu gésteren ¢alismalar yapilmustir (87).

Yaymlanmis veriler, preterm erken membran riiptiirii (PPROM) ile ROP riski arasindaki
iliski konusunda celiskilidir (88). Ulkemizde yapilan tek merkezli bir calisma, 18 saatin iizeride
PPROM tip 1 ROP riskinde artis ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu bulmustur (89); bununla
birlikte, Isvec'te yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi, PPROM'un evre 3 ROP’a kars1 koruyucu
bir etkiye sahip oldugunu buldu. Bu ¢eliskili sonuglar, farkli sonug olgiitleri, kiigiik 6rneklem

biiyiikliigii ve bu ¢alismalarda ayarlanan farkli karistirici faktorlerle agiklanabilir (90).

Korioamniyoniti igeren intrauterin inflamasyon, bronkopulmoner displazi (BPD) ve
serebral palsi dahil olmak iizere ¢esitli perinatal morbiditelerle iliskilendirilmistir ve birkag
calisma, korioamniyonit ile ROP arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (91). 2014
yilinda 27 ¢aligmanin meta-analizi, tek degiskenli analizlerle koryoamniyonitin ROP ile anlamli
sekilde iliskili oldugunu, ancak ¢ok degiskenli analizde bir iliski bulunmadigini ortaya koydu
(92).

22



Risk faktorlerini ROP yo6netimine dahil etmek, tarama yontemlerini iyilestirebilir ve
patofizyolojinin anlasilmasini gelistirebilir. Bazi arastirmacilar, ROP'u daha iyi tahmin etmek
icin risk tahmin algoritmalar1 gelistirdiler. Bu algoritmalar mevcut tarama kilavuzlarina dahil
edilmemis olsa da, algoritmalar tedavi gerektiren ROP'un acik bir dngoriiciisiinii gosterirken
muayene sayisini da azaltmistir. ROP i¢in ideal bir tarama algoritmasi, tedavi gerektiren tek bir
ROP vakasimi kacirmamak i¢cin %100'e yakin duyarliliga sahip olmalidir. Agirlik, IGF-1,
WINROP, ROPscore gibi mevcut risk modelleri ilk testte bu ideal seviyeye yaklagmis olsa da,
diger popiilasyonlara uygulandiklarinda duyarliliklar1 diigmiistiir ve genis capta uygulanirsa
ciddi hastaligi olan bazi bebekleri kacirabilir. Daha fazla risk faktérii ve dogrulama
caligmalarinin ¢esitli popiilasyonlara uyarlanmasiyla birlestirilmesi, tahmin algoritmalarmin
tanisal dogrulugunu artirabilir. ROP i¢in risk faktorlerini anlamak, sofistike prediktif modeller
gelistirmek ve diyabetik retinopati ve prematiirite komorbiditeleri gibi retinal vaskiiler
hastaliklarin patofizyolojisine iliskin i¢goriiler elde etmek i¢in esastir. Ek olarak, risk
faktorlerinin  bulunmasi, ROP'un yonetimi ve arastirmasinda gelecekteki yonlerin

belirlenmesine de yardimci olabilir (93).

4.5. Smiflandirma

Prematiire Retinopatisinin Uluslararasi Siniflandirmasi, ROP siniflandirilmasi igin
standart bir terminoloji olusturan bir fikir birligi beyanidir. Ilk olarak 1984'te yayimlandi,
1987'de retina dekolmanini da igerecek sekilde genisletildi ve 2005'te aradan gegen yillardaki
gelismeleri kapsayacak sekilde yeniden gozden gegirildi. Amerikan Oftalmoloji Akademisi
tarafindan 2021°de yaymlanan makalede; Prematiire Retinopatisinin Uluslararasi
Siniflandirmasinin ti¢iincii bir revizyonu ICROP3 sunulmustur. Bu revizyon i¢in Mart 2019'da
17 tilkeyi temsil eden ve 14 pediatrik oftalmolog ve 20 retina uzmanindan olusan uluslararasi
ROP uzman komitesi toplandi (95). Uluslararast ROP Siniflandirmasinda, birka¢ nedenden
dolay1 revizyonlar gerekli olmustur. ilk olarak, ICROP'un baz1 bilesenleri subjektiftir ve
yoruma agiktir. Ikincisi, zamanla oftalmik goriintiilemede yenilikler meydana gelmistir.
Ucgiinciisii, antivaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF) tedavisinin tanitilmasi, tedavi
sonrasi gerileme ve reaktivasyonun klinik 6zelliklerinin taninmastyla ilgili yeni zorluklar ortaya
cikmistir (95,96). Son olarak, diinyanin sinirh kaynaklara sahip bolgelerindeki ROP paterni,
mevcut siniflandirma sistemi tarafindan yeterince agiklanamamaktadir. ICROP3'teki bu

zorluklar1 gidermeyi amaclayan temel Ozellikler ve degisiklikler Tablo 2'de 6zetlenmistir

(Tablo 2) (94).
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ICROP3, zon (hastaligin yerlesim durumu), evre (hastaligin avaskiiler-vaskiiler
bileskede goriiniimii) ve hastaligin yayilimi derecesi gibi giincel tanimlar1 korur. ICROP3'teki
onemli giincellemeler, gelistirilmis siniflandirma 6l¢iimlerini igerir (6rnegin, posterior zon Il,
centik, evre 5'in alt kategorileri ve normalden arti hastaliga kadar siirekli bir vaskiiler
anormallik spektrumunun var oldugunun taninmasi). Glincellemeler ayrica, 6zellikle diinyanin
sinirlt kaynaklara sahip bolgelerinde agresif hastaligin daha biiyiik prematiire bebeklerde ve
arka retinanin Otesinde ortaya cikabilecegi konusundaki farkindaligin artmasi nedeniyle,

agresif-arka ROP'un yerini alacak agresif ROP tanimini da igermektedir (94).
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Tablo 4.2. Uluslararasi prematiire retinopatisi siniflandirmasiin temel bilesenlerinin 6zeti,
ICROP 3

1. Zon.

a. Optik disk iizerinde merkezlenen 3 retinal bolgenin tanimi. En arkadaki retina
vaskiilarizasyonunun veya ROP lezyonunun konumu g6z bolgesini belirtir (Sekil 3).

b. "Posterior zon II"nin tanimi: zon I’in "iki" disk ¢ap1 anteriorundaki alan posterior zon II’dir

c¢. Centik terimi, ROP lezyonunun 1-2 saatlik bir siire boyunca daha arka bolgeye ilerlemesini tanimlamak
icin kullanilir. Bu tiir gozler i¢in ROP bolgesi, “centik” niteleyicisi ile retina vaskiilarizasyonunun en

arka bolgesi ile belirtilmelidir.

2. Plus ve Pre Plus Hastalik. Plus hastaligy, retinal damarlarda dilatasyon ve kiviimhiligin ortaya ¢ikmasiyla
tammlanir; preplus hastaligi ise anormal damar genislemesi, art1 hastalik igin yetersiz kiveimlilik veya her ikisi ile

tanimlanir.

3. Akut Hastalik Evresi (Evre 1-3). Akut hastaligin evresi, vaskiiler-avaskiiler arasindaki bir yapinin ortaya
cikmasiyla evre 1 (demarkasyon hatt1), evre 2 (sirt) ve evre 3 (ekstraretinal neovaskiiler proliferasyon ve ya diiz

neovaskiilarizasyon) olarak tanimlanir. Birden fazla ROP evresi varsa goz en siddetli evreye gore siniflandirilir.

4. Agresif ROP. Agresif-posterior ROP terimi daha onceleri arka zon I veya II'de yerlesen siddetli, hizla ilerleyen
ROP formunu tanimlamak i¢in kullanilmigti. Bunun arka retinanin 6tesinde ve daha biiyiik prematiire bebeklerde,
ozellikle de diinyanin smirlt kaynaklara sahip bolgelerinde meydana gelebilecegi konusundaki artan farkindalik

nedeniyle, Komite yeni terim agresif ROP'yi onermektedir.
5. Retina Dekolmam (Evre 4-5).

a. Retina dekolmaninin ayrilmasi: Evre 4 (kismi: 4A makula tutulum yok: 4B makula tutulum var) ve
evre 5 (total ) olarak tanimlanur.

b. Evre 5 alt kategorilerinin tanim1: Optik diskin oftalmoskopi ile goriilebildigi evre SA (total
traksiyonel retina dekolmani); retrolental fibrovaskiiler doku veya kapali huni dekolmani
nedeniyle optik diskin goriilemedigi evre 5B; ve evre 5B'ye 6n segment degisikliklerinin eslik
ettigi evre 5C (6rn. belirgin 6n kamara siglasmasi, iridokorneolentikiiler adezyonlar, korneal

opaklagma).

6. Yayihm derecesi. Retinal yiizey saat kadranina benzer sekilde 30°’lik sektorlere boliiniir. Bu sekilde
hastaligin kag saat kadrani boyunca yayildig: tespit edilebilir.
7. Regresyon. Spontan ve ya tedavi sonrasi aktif ROP bulgularmin gerilemesi tam ve ya kismi ola bilir. Kismi

oldugunda “persistan avaskiiler retina (PAR)" goriiliir.

8. Reaktivasyon. Tedavi sonrasi aktif ROP bulgularmin tekrar ortaya ¢ikmasidir. ROP muayenesinde
“reaktive” oldugu mutlaka belirtilmelidir (Orn: Reaktive Zon II Evre 2 ROP).

9. Uzun donem sekeli ve ya gec sekel: Gec retina dekolmanlari, PAR, makiiler anomaliler, retinal
vaskiiler degisiklikler ve glokom gibi sekelleri iceren ICROP'un dnceki versiyonlarinin 6tesinde

vurgulanmustir.
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Sekil 4.3. Prematiire retinopatisi yerlesim durumu

4.6. Tarama ve Tam

ROP’a bagl géorme kaybinin Oniine gecilmesinin en iyi yolu iyi bir tarama programi
olusturmaktir. Tarama, hastalik tespiti i¢in basit, giivenli, tekrarlanabilir, hassas ve gecerli
testler uygulanarak risk altinda olan goriiniiste normal deneklerde hastaligi tanimlama stirecidir.
ROP ig¢in altin standart testlerin bulunmamasi nedeniyle, tarama siireci “vaka tespit girigimi”
olarak da adlandirilabilir (10). Tarama, nihai olarak ROP insidansimi azaltmayi, hizli vaka
tespiti ve ROP i¢in optimal tedaviyi, boylece ¢ocukluk c¢agi korliigiiniin ciddiyetini ve genel
yiikiinli azaltmay1 amagclar. Prematiire bebeklerin ne zaman ve ne siklikla muayene edilmesi
gerektigi halen tartismali bir konudur. Tarama kilavuzlari, prematiire popiilasyonun
ozelliklerine ve farkli ortamlardaki yenidogan yogun bakim uygulamalarina gore degisir (97).
Tarama kesintileri, dogumda 30 ila 35 haftalik gebelik yas1 ve 1500 ila 2000 gram dogum
agirhig arasinda degisir ve mevcut yenidogan yogun bakiminin kapsamina ve kalitesine
baglidir. Ne yazik ki, diinyanin bazi bolgelerinde (6rnegin, bazi gelismekte olan iilkelerde)
tarama yonergeleri mevcut degildir. Kilavuzlar, risk altindaki yerel erken dogmus

popiilasyondaki degisikliklere gore gelistirilmelidir (10).

ROP’nin 6neminin anlagilmasiyla beraber her iilke kendi gelismislik diizeyine ve klinik
tecriibelerine gore bir tarama programi olusturarak prematiir dogan veya ROP agisindan riskli

bebekleri taramaktadir. Asagida tlilkelere gore tarama programlari tablo halinde sunulmustur.
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Tablo 4.3. Ulkelere gére ROP tarama programlari.

. Gestasyonel Hafta ve Dogum
Ulke . Ek olarak
Kilosu

>30 hafta veya 1500-2000 gram dogan ROP

ABD (3) <30 hafta veya <1500 gram o
acisindan riskli bebekler

Ingiltere (4) <31 hafta ve ya <1501 gram
Isveg (98) <30 hafta ROP agisindan riskli daha biiyiik bebekler
1250-2000 gram dogan ve ROP agisindan

Kanada (99) <30 hafta veya <1250 gram

riskli bebekler

Brezilya (100) <32 hafta ve/veya <1500 gram ROP agisindan riskli daha biiyiik bebekler

34-36 hafta veya 1750-2000 gram

Hindistan (101) <34 hafta ve/veya <2000 gram
arasinda dogup ROP agisindan

risklibebekler

Yeni Zelanda < 31 hafta ve ya <1250 gram
(102)

Birlesik Krallik'ta 1500 gramin altinda dogan bebeklerin yiizde sekseni hayatta kalir ve
evre 3 ROP insidans1 yaklasik %8 ila %10 olarak bildirilmistir. Bu nedenle Birlesik Krallik'ta
gebelik yas1 < 31 hafta ve ya < 1501 gr olan tiim bebekler taranmaktadir (4). Amerikan Pediatri
Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2018 Onerilerine gore dogum agirhigr <
1500 gram ve ya gebelik yas1 < 30 hafta olan bebekler ve dogum agirligi 1500 ile 2000 gram
arasinda ve ya gebelik yasi 30 haftadan fazla olan ve klinik olarak problemleri olan,

kardiyopulmoner destek gerektiren bebekler ROP agisindan taranmalidir (3).

Isve¢’te Holmstrom ve ark. tarafindan 2008-2017 yillar1 arasinda yapilan SWEDROP
calismasinin yeni revizyonunda, 8473 prematiir bebek ROP agisindan taranmis. Bu bebeklerden
7249unun GH's1 <31 haftaydi ve mevcut ¢alisma grubunu olusturuyordu. Genel olarak, ¢calisma
grubundaki 2310 (%31,9) bebek ROP'un her hangi bir evresine sahipti ve 440 (%6,1) bebek
ROP ig¢in tedavi edildi. Bu bebeklerin hepsi 30 haftanin altinda gestasyon haftasina sahipti. Bu
calismanin sonucunda Isveg’teki ROP tarama kriteri olan dogum haftas: {ist limitinin, 1 hafta
geriye ¢ekilerek <30 hafta olarak belirlemenin daha az is giicii olusturacagini ve bu revizyonun

tedavi gerektiren tiim bebekleri kapsayacagi yoniinde goriis bildirilmistir (98).
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Gelismekte olan birgok iilkede, dogum agirlig1 1500 ile 2000 gram arasinda olan daha
bliyiik bebeklerde ROP gelistigi gosterilmistir. Bu nedenle, Hindistan gibi iilkelerde, <2000
gram dogum agirlig1 ve/veya gebelik yasi <34 hafta, ROP taramasi igin sinir deger olarak
kullanilir (101). Yeni Zelanda, tarama ve klinik yonetimdeki ilerleme nedeniyle ROP
insidansinda azalma oldugunu bildirmistir ve <31 hafta gebelik veya <1250 gram tarama

kriterlerinin yeterli olmasini dnermektedir (102).

Ulkemizden yapilan TR-ROP calismas1 sonuglar1 degerlendirildiginde daha biiyiik ve
daha matiir bebeklerde ciddi ROP vakalar1 saptanmistir. Bu ¢alismada dogum agirligi 1700
gram ve gestasyon haftast 34 haftaya kadar olan bebeklerde tedavi gerektiren ciddi ROP
vakalarinin oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismalar 1s1ginda tlilkemiz kosullar1 dikkate alinarak
gestasyon yas1 <34 hafta ve ya dogum agirlig1 <1700 gram olan tiim bebekler ile gestasyon yas1
>34 ve ya dogum agirligi >1700 gram olup kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis ve ya
“bebegi takip eden klinisyenin ROP gelisimi agisindan riskli gordiigii” preterm bebeklerin

taranmasi1 uygundur (7).

Ilk oftalmolojik muayenenin zamanlamasi hem postmenstriiel yasa (Gestasyonel
yastkronolojik yas), hem de kronolojik yasa dayalidir. Tablo 4.4'e gore ilk ROP muayenesi,
GH 27 haftadan kii¢iik olan bebeklerde PM 30-31. haftada, GH >27 hafta olan bebeklerde ise
postnatal 4. haftada yapilmalidir. Daha sonraki caligmalar, ilk muayenenin daha olgun

bebeklerde dort haftalik kronolojik yasda yapilmasinin etkinligini dogrulamustir (7).

Tablo 4.4. Gebelik yasia gore ilk prematiire retinopatisi muayenesi zamant (7)

GY (hafta) Ik Muayene Zamam (hafta)
Postmenstriiel Kronolojik
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4
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4.6.1. ROP Taramasinda Gelecekteki Egilimler

Mevcut tarama kilavuzlari, dogum sonrasi faktorleri degil, yalnizca en 6nemli iki risk
faktorii olan gebelik yast ve dogum agirligini kullanir. Ancak taranan prematiire bebeklerin
sadece yaklasik %10'unun tedaviye ihtiyaci olabiliyor (103). Smith, Hellstrom, Lofqvist ve
meslektaslarinin oncii ¢alismasi, bir¢ok risk faktoriiniin siddetli ROP ile iligkili olmasina
ragmen, diisiik insiilin benzeri biiytime faktorii 1'in (IGF-1), bu risk faktorlerinin birgogunun
gectigi ortak bir yolu temsil edebilecegini gostermistir. Gelismis iilkelerde, kilo alimini i¢eren
Ongoriicii modeller, yalnizca dogum agirlig1 ve gestasyon haftasina dayali mevcut kilavuzlara
kiyasla, dogru ROP risk degerlendirmesi ve ROP muayenelerinin sayisinda biiyiik bir azalma
gostermis ve GY<32 hafta bebeklerde bu modellerin sensitivitesi %100 olarak bulunmustur.
Gelismekte olan {iilkelerde ise daha biiyiik bebeklerde ciddi ROP goriilmektedir ve “Weight,
Insiilin-Like Growth Factor, Neonatal Retinopathy of Prematurity” (WINROP) ¢alismalarinda
sensitivite diisiik bulunmustur. Bu modeller arasinda, beklenen kilo alimindan kiimiilatif
sapmalar1 tanimlayan bilgisayar tabanl bir algoritma olan WINROP; Elektronik tablo tabanl
bir denklem olan ROPScore; ve DA, GH ve kilo alim1 igin siirekli terimler igeren tek bir
denklemden olusan nomogram tabanli bir model olan (Philadelphia Cocuk Hastanesi Prematiire

Retinopatisi) CHOP ROP’u gosterilebilinir (104).

Diisiik kilo alma orani: Su anda, erken dogumdan sonraki alt1 haftaya kadar diisiik kilo
alimi, ROP'a neden olmak icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Kilo artisinin orani,
yasamin 6. haftasindaki agirlik eksi dogum agirliginin dogum agirlifina bolimii olarak
tanimlanir. Diisiik kilo alma orani, yani yasamin ilk 6 haftasinda dogum agirliginin %50'sinden
daha az kilo alimi, siddetli ROP i¢in belirleyici olarak tek basina dogum agirligina ve gebelik
yasina gore iistiin kabul edilmektedir (105,106). Etkili bir klinik tahmin modeli gelistirmek i¢in
Binenbaum ve arkadaslari, dogum agirhigi-gebelik yasi-kilo artist modelinin (CHOP ROP),
lazer tedavisi gerektiren tiim bebekleri belirlemeye devam ederken, yiiksek riskli bir kohortta
muayene ihtiyacin1 %30 azaltabilecegini buldu. Bu arastirma, Dogum Sonrasi Biiylime ve
Prematiire Retinopatisi (G-ROP) Calismasindan elde edilen verilerin ikincil bir analiziydi
(107). G-ROP modeli, validasyon g¢alismalarinda asirt uyumu ve azalmis duyarliligi 6nlemek
icin Onceki modellere kiyasla daha genis bir kohort arasinda yliriitiilen ¢ok merkezli bir ¢caligsma
ile gelistirilen en son 6nerilen dogum sonrasi kilo alimina dayali modeldir. Modelin kullanim1
basittir ¢iinkii bir algoritma veya denklem igermez ve kilo alma oran1 yerine mutlak kilo alimini
kullanir. G-ROP modeli, bir Japon kohortunda yalnizca bir ¢alismada dogrulandi ve ROP

gerektiren tedavi i¢in %100 duyarliliga ve tarama gerektiren bebek sayisinda %24,5 azalma ile
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herhangi bir ROP i¢in %91,9 duyarliliga ulast1 (108). Tiirk prematiire bebek kohortunda ROP'u
ongormede G-ROP modelinin etkinligini degerlendirmek amaciyla Kiziloglu ve ark. tarafindan
2012-2019 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada G-ROP modeli ROP gerektiren tedaviyi
saptamada %91,2, herhangi bir evre ROP i¢in %88,3 duyarliliga sahipti. Bronkopulmoner
displazinin modele dahil edilmesi, taranan bebek sayisinda %22,7 azalma ile duyarlilig1 %100'e
¢ikardi. Bu ¢alismanin sonucuna gére mevcut kohortta, G-ROP kriterleri uygulansayd: tedavi
gerektiren az sayida bebek gozden kacacakti. Model, tedavi gerektiren tiim vakalar1 saptamak
icin BPD’nin eklenmesiyle modifiye edilmistirr Bu ¢alisma degistirilmis modelin
uygulanabilirligini degerlendirmek i¢in daha biiylik gruplar arasinda ileriye doniik ¢aligsmalar

gerekdigini ortaya koymustur (109).

WINROP algoritmasi: Siddetli ROP gelistirme riski tagiyan bebekleri saptamak igin
Lofqvist ve arkadaslari tarafindan bir gozetim algoritmast WINROP gelistirilmistir (110).
WINROP, dogumdan postkonsepsiyonel 36 haftalik yasa kadar haftalik viicut agirligi ve serum
IGF-1 diizeyi 6l¢iimiine dayanir. WINROP algoritmasinin kullanimi, bebegin gebelik yasinin
dogumda 23 ila 32 gebelik haftasi arasinda olmasini, haftalik agirlik dl¢limlerini ve <450
g/hafta fizyolojik kilo alimini gerektirir. WINROP algoritmasi 50 erken dogmus bebegi iceren
ilk prospektif ¢alismalarinda, daha sonra ciddi ROP tanisi alan tiim erken dogmus bebekleri
tanimlayabildi. O zamandan beri WINROP algoritmasi, bir¢ok iilkenin farkli kohortlarinda
%85 ile %100 arasinda degisen hassasiyetle dogrulanmistir ve giiniimiizde Isveg, ABD,
Kanada, Brezilya, Isvigre ve Meksika'daki yenidogan yogun bakim iinitelerinde 10.000'den
fazla bebek ic¢in kullanilmaktadir. Su anda WINROP, evrensel bir tarama araci olarak
dogrulamak igin biiyiik, cok merkezli, ¢cok uluslu bir denemede test ediliyor. Caligmalardaki
degisken Ozgiilligli ve zayif pozitif Ongorii degeri, algoritmanin geleneksel tarama
kilavuzlarina ek olarak kullanilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. WINROP su anda dogumda
gebelik yas1 32 haftadan fazla olan bebekleri kapsamamaktadir. Bu sinirlama, geleneksel
tarama ylikiiniin azaltilmasinin faydali olacagi gelismekte olan iilkelerde ROP riski tasiyan daha
olgun bebekleri kapsamaz. Bu daha olgun bebekleri dahil etmek i¢cin WINROP'un
degistirilmesi degerli olacaktir (109-114).

Bir Tiirk kohortu arasinda WINROP'u degerlendiren Kogak ve arkadaslar1 tarafindan
2007-2014 retrospektif yapilan bir calismada WINROP algoritmasinin uygulanmasinin 106
bebekte (%48) diisiik riskli sonug ve geri kalan 117 bebekte (%53) yiiksek riskli sonug (kirmizi
alarm) verdigi gosterilmistir (114). WINROP online sisteminin duyarliligi %84,3, 6zgiilligi

ise %52,8 olarak bildirilmistir. Bu algoritma kullanilarak, 106 bebegin gdz muayenesine
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ihtiyaci olmayacak, bu da muhtemelen toplam muayene sayisinda %40'lik bir azalmaya yol

acacakt1 (115).

ROPScore: ROPScore, dogum agirligi, gebelik yasi, kilo alim1 ve dogumdan yagamin 6.
haftasina kadar yapilan kan transfiizyonlar1 ve oksijen kullanimina dayanir. Eckert ve
arkadaslar1 baslangigta 16 degiskeni analiz ettiler ve lineer regresyondan sonra bu skoru
belirlediler. Dortyiliz yetmis dort hasta ile yapilan ¢alismada, herhangi bir evreyi ve siddetli
ROP'u 6ngérmek i¢in, skor i¢in alict isletim karakteristik egrisi altindaki alan sirastyla 0.77 ve
0.88 idi. Cok diisiik dogum agirlikli erken dogmus bebeklerde ROP olusumunu tahmin etmede,
dogum agirlig1 ve gebelik haftasindan daha tahmin edilebilir olan ROPScore'un umut verici bir
ara¢ oldugu sonucuna vardilar. Ayrica skor, ROP taramasi sirasinda oftalmologlar veya

hemsireler tarafindan rutin olarak kullanilacak kadar kolaydir (116).

IGF-1: WINROP algoritmasinda IGF-1 kullaniminin yani sira, IGF-1 seviyesinin
yararlilig1 Pérez-Mufiuzuri ve arkadaslar1 tarafindan prospektif bir ¢calismada degerlendirildi.
Yetmis dort prematiire yenidogan bebek iizerinde ¢alisma yapildi ve dogum sonrasi 3. haftada
IGF-1 serum diizeylerinin belirlenmesinin, ROP gelistirme riski yiiksek olan bebekleri

belirlemek i¢in iyi bir prognostik arag oldugu sonucuna vardilar (117).

Plazmada c¢oziiniir E-selektin: Yiksek plazmada ¢oziiniir E-selektin (SE-selektin)
diizeylerinin ROP ile bir iligkisi oldugu bulunmustur ve Pieh ve ark. erken dogmus ¢ocugun
gebelik yasina ve sE-selektin plazma seviyelerine dayali bir skorun ROP 6ngoriisiinii
iyilestirecegi sonucuna vardilar. 10 ng/mL'lik artis ROP riskini 1,6 kat artirir. Yazarlar, bu
amagla prematiire bebeklerde dogumdan 2 ila 3 hafta sonra plazma konsantrasyonlarini

degerlendirmeyi onermislerdir (118).

Bu nedenle gelecekte ROP taramasinin oftalmologlar iizerindeki yiikiinli azaltmak ve
ayn1 zamanda erken dogmus bebekler {izerindeki bu stresli muayeneleri azaltmak umuduyla
yeni tarama araglar1 gelistirilecektir. Bu 6ngoriiciilerin yararliligini dogrulamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyac vardir. Dogrulandiktan sonra, bu dogum sonrasi degiskenler siddetli ROP'un

erken tahmini i¢in basarili bir sekilde kullanilabilir (119).

Tele tarama: Cocuk doktorlari tarafindan zamaninda sevk ve deneyimli bir oftalmolog
tarafindan titiz muayene, ROP taramasi i¢in altin standarttir. Dijital retinal goriintiilleme, ROP
taramasi i¢in 6nemli bir arag olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yenidogan hemsireleri ve teknisyenleri

gibi oftalmolog olmayan kisiler, bu dijital goriintiileme cihazlarini etkili bir sekilde kullanmak
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icin egitilmektedir. Pediatrik oftalmologlarin hizmetleri, bu paramedikal personel tarafindan
¢ekilen goriintiilerin elektronik olarak aktarilmasiyla uzak bolgelere genisletilebilir (119).
Daniel ve arkadaslari, dijital retinal goriintiilerin kendileri tarafindan alinan egitimli
teknisyenler tarafindan uzaktan degerlendirilmesinin, sevk garantili ROP'U azaltabilecegini
dogruladi (120). Bu ¢alismalarin sonucu, tele taramanin genel ROP taramasi i¢in gelecekteki
stratejiler sagladigini ve gelismekte olan tilkelerde oldugu kadar gelismis iilkelerde de yetersiz

hizmet alan alanlara teshis uzmanligina erisime izin verecegini gostermektedir (121).

Optik koherens tomografi: Retinanin kesitsel goriintiilerini veren ve eriskinlerde yaygin
olarak kullanilan bir goriintiileme aracidir. ROP'ta yaygin olarak kullanilmamasina ragmen, bu
teknoloji halihazirda normal retina gelisimi, akut ROP siireci ve uzun vadeli sekelleri hakkinda

hiicresel ve hiicre alt1 diizeyde yeni bilgiler saglar (122).

4.7. izlem

Ilk muayene yenidogani izleyen neonatologun sorumlulugundayken; izlem muayeneleri
ve muayene siklif1 hastay1 izleyen oftalmolog tarafindan planlanir. Ileri takip ve tedavi
gerektiren vakalarin ilgili doktora/klinige yonlendirilmesini yine hastay: takip eden oftalmolog
tarafindan yapilmalidir. Tedavi olmasindan bagimsiz olarak ROP gelisen tiim bebeklerin olasi
okiiler morbidite agisindan taburculuktan 6 ay sonra tekrar muayene edilmesi, ileri evre ROP

gelismis veya tedavi uygulanmis bebeklerin en az 5 yasina kadar takibi 6nerilmektedir (123).

4.8. Tedavi

ROP tedavisinde amag¢, minimal komplikasyon ile hastaligin ilerlemesini durdurarak
normal vaskiilarizasyonun saglanmasi ve olumsuz yapisal sonuglar olabildigince azaltmaktir.
Mevcut tedavi endikasyonlart ETROP calismasina dayanmaktadir; Asagidaki retinal bulgular
icin tedavi baslatilmalidir (124):

« Zon | ROP: evre 1 veya evre 2 ve “art1” hastalik
» Zon | ROP: evre 3 -art1 hastalik yok

» Zon Il ROP: evre 2 veya evre 3 ve “art1” hastalik
* A-ROP

A-ROP teshit edildikten sonra miimkiin olan en kisa siire igerisinde, agresiv olmayan

durumlarda ise 48-72 saat igerisinde tedaviye baglanmalidir.
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ROP’ta tedavi 3 ana baslikta toparlanabilir. Periferal Retinal Ablasyon, Anti Anjiyojenik
ve Cerrahi tedavi. Periferal retinal ablasyon i¢in tedavi teknikleri: Transskleral kriyoterapi ve

lazer fotokoagiilasyondur (124).

4.8.1. Kriyoterapi

Kriyoterapi, ilk defa CRYO-ROP ¢alismasina gore avaskiiler retinay1 koterize amaciyla
ROP i¢in geleneksel bir tedavi olarak 1980'lerin sonunda uygulanmistir (124,125). CRYO-ROP
calismasi, kriyoterapinin esik ROP i¢in anatomik sonuclar1 ve gorsel gelisimi dnemli dl¢lide
iyilestirdigini ve tedavinin yapisal ve fonksiyonel faydalarmin 15 yillik takip siiresi boyunca
korundugunu bildirmistir. Bu ¢alisma ile siddetli ROP ‘esik” ROP olarak isimlendirildi ve zon
| ve ya zon II’de ardisik 5 veya 8 ayrik saat kadrani evre 3 hastalik ve plus hastalik olarak tarif
edildi. Sonuglar esik ROP’lu gozlerde kriyoterapi ile tedavinin faydalarinin siirdigiinii ancak

kotii gorme keskinligi ile sonuglanan gozlerin yiliksek oldugunu gosterdi (125,126,127).

2003 yilinda ABD’de 26 merkezin katildig1 ¢cok merkezli ETROP calismasi sonuglari
bildirildi ve bu da yeni tedavi kriterlerinin belirlenmesine neden oldu. Daha sonra, goze indirekt
lazer uygulama sistemi yaygin bir sekilde kullanilabilir hale geldi ve ETROP ¢alisma serileri,
tip 1 ROP'ta lazer fotokoagiilasyon veya kriyoterapi ile tedavinin, tip 1 i¢in daha erken tedavi
ihtiyacin1 ortaya koyan standart esik ROP bakimina kiyasla sonuglari 6nemli olciide

iyilestirdigini bildirdi (124).

Bununla birlikte, miyopinin kriyoterapi ile tedavi edilen gozlerde lazerle tedavi edilen
gozlere gore daha siddetli oldugu bildirilmektedir (126,127). Ayrica lazer tedavisi, genel
anestezi i¢in azaltilmis gereksinimler ve iyilestirilmis ekipman hareketliligi (taginabilir bir diyot
lazer {initesi kullaniliyorsa) ve arka retinay1 daha etkili bir sekilde tedavi etme (zon 1 ROP) ile
kriyoterapiye gore pratik avantajlara sahiptir (128). Sonug olarak, 1980'lerin sonlarinda dolayl
lazer dagitim sistemlerinin ortaya ¢ikisindan bu yana siddetli ROP i¢in kriyoterapi daha az
kullanilmigtir ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi, tedavi kriterlerini karsilayan ROP'lu

bebekler i¢in miimkiin oldugunda lazer fotokoagiilasyon yapilmasini 6nermektedir (128).

4.8.2. Lazer Fotokoagiilasyon

ROP tedavisi esasen avaskiiler retina ablasyonu prensibine dayandigindan, giiniimiizde,
avaskiiler retinanin lazer fotokoagiilasyonu, iistiin anatomik ve fonksiyonel sonuglari nedeniyle

en cok tercih edilen yontemdir. Lazer fotokoagiilasyonu ile avaskiiler periferik retina
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alanlarinin ablasyonu yapilarak anormal damarlanmaya neden olan anjiogenik faktorlerin
tiretimini durdurmak amagclanir. Lazer tedavisi, ROP gelisen damarlarin iizerine degil, bu
damarlarin 6niindeki tiim avaskiiler alana uygulanir. Bu islem Diod Lazer veya Argon Lazer
fotokoagiilasyon ile ameliyathanede veya yenidogan bakim iinitesinde genel anestezi ve ya
sedasyon altinda yapilir. Lazer tedavisi sonrasi agri, apne, bradikardi, kemozis, vitreus i¢i
kanama, enfeksiyon, iris ve lens yaniklari, katarakt, posterior sinesi, glokom, gorme

keskinliginde ve siklikla gérme alaninda azalma gibi okiiler komplikasyonlar goriilebilir (129).

4.8.3. Anti-VEGF Tedaviler

Anti-VEGF tedavinin ROP'daki rolii, retinada daha az yikici tedaviye ihtiyag¢ duyulmasi
nedeniyle son yillarda dikkatleri lizerine ¢ekmistir. Bu teorik avantajlara dayanarak, klinik
deneylerde bevacizumab, ranibizumab ve pegaptanib dahil olmak {izere ¢esitli anti-VEGF

ajanlar1 kullanilmistir (130).

ROP igin anti-VEGF tedavisine iliskin birkag ¢ok merkezli ¢alisma yapilmistir. 2011°de
yapilan ilk klinik ¢ok merkezli “Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for
Retinopathy of Prematurity” (BEAT-ROP) c¢alismasinda bevacizumab ve lazer
fotokoagiilasyonun karsilastirilmis, zon | evre 3 ROP ve ya posterior zon II ROP’larin
tedavisinde bevacizumab kullanimi1 sonrasi rekiirrens ve yapisal anormalliklerin (retinal

ayrilma, makiiler ektopi) daha az oldugu bildirilmistir (131).

2018’de  yapilan Cochrane metaanalizinde monoterapi  olarak intravitreal
bevacizumab/ranibizumab kullaniminin ¢ocukluk c¢aginda daha az kirma kusuru ile iliskili

oldugu ancak retina dekolmani ya da ROP rekiirensini azaltmadig1 bildirilmistir (132).

Pediatrik Goz Hastalig1 Arastirmaci Grubu (PEDIG) ROP faz 1 caligsmasi, farkli dozlarda
bevacizumab kullanimini arastirmislar, diisiikk dozlarda yan etkilerin azaldigini1 ancak ek tedavi

gereksiniminin ortaya ¢iktigini bildirmiglerdir (133).

Randomize kontrollii “Ranibizumab versus Laser Therapy for the Treatment of Very Low
Birthweight Infants with Retinopathy Of Prematurity” (RAINBOW) ¢alismasinda intravitreal
yiiksek doz ranibizumab (0,2 mg.), diisik doz ranibizumab (0,1 mg.) ve lazer
fotokoagiilasyonun karsilastirilmis ve 87 merkezden toplam 225 hasta kaydedilmisdir.
RAINBOW calismasi, ranibizumabin ROP'lu bebeklerde lazer tedavisinden iistiin olabilecegini

gostermektedir. RAINBOW sonuglarina gore ranibizumab, zon 1 (evre 1+, 2+, 3 veya 3+), zon
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2 (evre 3+) ve ya APROP hastalig1 tedavisi i¢in Eyliil 2019'da Avrupa Birligi'nde onaylanmistir.
Bes yillik RAINBOW uzatma ¢alismasi su anda devam etmektedir ve sonuglarin 2023'de
yayinlanmasi beklenmektedir (133). Avrupa'da onayli bir ila¢ (ranibizumab) disinda anti-
VEGF ajanlar halen endikasyon disi olarak kullanilmaktadir, bu da diger tedaviler gibi
giivenliginin ve etkinliginin saptanmasini ve uzun vadeli arastirma sonuglar1 gerektirecektir

(134).

Anti-VEGF, sistemik propranolol, IGF-1 replasmani, graniilosit koloni stimiile edici
faktor, Jak kinaz inhibitorii ve omega-3 c¢oklu doymamis yag asidi takviyesi, hayvan
calismalarinda ROP'un molekiiler patogenezine iliskin degerlendirilen daha yeni 6nleyici
stratejilerdir. Ortaya ¢ikan yeni terapotik secenekler, mevcut terapileri tamamlama ve tedavi
sonuglarini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, bu yeni ajanlar ¢ogunlukla
sistemik olarak uygulandigindan ve bilinmeyen yaygin yan etkilere sahip olabileceginden,
mevcut tedavi paradigmalar1 degistirilmeden 6nce herhangi bir yeni terapotik secenek kapsaml

bir sekilde degerlendirilmelidir (135).

4.8.4. Cerrahi Tedavi

ROP subtotal ve ya total dekolmana dogru ilerlerse (evre 4, evre 5), retina dekolmanini
onlemek ve gérmeyi korumak i¢in cerrahi miidahaleler yapilir. Cerrahi sec¢enekler arasinda
skleral ¢okeltme ve ya lens koruyucu vitrektomi yer alir. Periferik vitreoretinal traksiyonlari
azaltmak ve vaskiiler aktiviteyi stabilize etmek i¢in evre 4 ROP tedavisinde skleral ¢okeltme
onerilmistir (136). Lensi ¢ikarmadan traksiyon kuvvetleriyle bas etmenin zor oldugu periferik
dekolmani olan go6zlerde, skleral ¢okeltme hala savunulmaktadir (137). Lens koruyucu
vitrektomi, posterior zon 2 veya zon 1'deki evre 4 ROP veya evre 5 ROP i¢in uygulanmaktadir
(139). Evre 4A'da hem anatomi hem de gérme fonksiyonu agisindan daha iyi sonuglar alinabilse
de, Evre 4B veya Evre S5'te basari oranlar1 oldukea diisiiktiir. Ozellikle evre 5'te ameliyat
¢ogunlukla 6nerilmez. Ancak iki tarafli tutulumlarda ve ¢ok erken evre 5'te en az bir goze sans
verilebilir. Ancak ¢ok az sayida evre 5 hastada ambulatuar gérmeye de ulasmak miimkiin
olabilmektedir. Sonug olarak, yapilan ¢alismalarda cerrahi tedavi yontemlerinin hastalarin
%72’sinde “15181n algilanmasini” ve yaklasik %15’inde 20/300 veya iizeri gorme keskinligi
sagladigi bildirilmistir (138).

35



4.8.5. Tedavi Sonrasi Takip

Ameliyat sonrasi inceleme, hastaligin gerilemesini izlemek ve yeniden tedavinin gerekli
olup olmadigini belirlemek igin 6nemlidir. Ameliyat sonrasi ilk muayene tedaviden 5-7 giin
sonra yapilmali ve aktivitede azalma ve gerileme belirtileri agisindan haftalik olarak devam
ettirilmelidir. ROP'un gerilememesi durumunda yeniden tedavi veya baska bir goriise
basvurulmasi, ilk tedaviden 10-14 giin sonra, herhangi bir rahatsizlik meydana geldiginde

yapilmalidir. Anti-VEGF tedavisi gdren hastalarda takip muayenesi en az altt ay devam
etmelidir (123).

Akut fazdan sonra, evre 3'e ulagsmis ve ya tedavi gormiis gozler, sekelleri belirlemek igin
Klinik duruma gore belirlenen siklikta izlenmelidir. ROP olmasa bile herhangi bir erken dogmus
yenidogan, gérme keskinligi testi, hizalama kontrolii ve siklopejik kirilma i¢in 6 ay ila 1 yas

arasinda muayene edilmelidir (123).

Ciddi ROP gelismis veya tedavi uygulanmis bebeklerde ise 6zellikle adolesan ve yetiskin
donemde goriilebilen oftalmolojik sorunlarin taranmasi agisindan 6miir boyu takip edilmesi ¢ok

snemlidir (123).

4.9. Prognoz

ROP c¢ogunlukla kendiliginden geriler, ancak ROP gelisen ¢ocuklarda, tedavi gerekmese
bile uzun donemde refraksiyon kusurlari, glokom ve katarakt gibi yapisal ve fonksiyonel

degisikliklerin insidansinin arttig1 diistintilmektedir (139).

Evre 1 ve 2 ROP dahil olmak iizere hafif ROP'lu ¢ogu vaka ve tip 1 kriterlerini
karsilamayan tim ROP vakalar1 genellikle bir siire sonra kendiliginden diizelir ve gorsel
prognozun akut fazda ROP siddeti ile iligkili oldugu bilinmektedir (140). Ayn1 zamanda hafif
ROP da gorsel prognozu etkileyebilir, ancak dnceki epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
sonuglar farklidir (140). Hafif ROP'un gorme islevi lizerindeki etkisi net olmamakla birlikte,
prematiir dogumun kendisi gérme islevinde bozulma riskine katkida bulunabilir. Ek olarak,
ETROP tedavi kilavuzlari 2004'te kabul edildiginden, tip 1 kriterlerini karsilamayan hafif
ROP’ta uzun vadeli gérme keskinligi verileri eksikligi vardir. Yakin tarihli ¢cok merkezli bir
calisma, tedavi gerektirmeyen ROP'lu hastalarin %45'inin ortalama 34,5 yasinda gérme
keskinliginin 20/40'tan daha iyi oldugunu bildirdi Bununla birlikte, bu c¢alismadaki
katilimcilarin  yaklasik %50'sinin  CRYO-ROP calismasindan 6nce dogduguna dikkat
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edilmelidir. Periferik retina dejenerasyonu, retina yirtiklari, atrofik delikler veya retina
dekolmani da dahil olmak iizere gec retinal anormallikler, zamaninda tedavi edilmezse gorsel

prognozu etkileyebilen yasamin daha sonraki dénemlerinde de bildirilmistir (141,142).

Tedavi gerektiren ciddi ROP'lu gézler arasinda, tedavi edilmeyenlerin biiyiik bir kisminda
ve tedavi edilenlerin bir kisminda retinal skarlagma, distorsiyon veya geri doniisiimsiiz gérme
kaybiyla birlikte ayrilma gibi yapisal degisiklikler gelisebilir (140). Ciddi ROP noérogelisimsel
morbiditeler agisindan erken teshis i¢in 6nemlidir. Biligsel, motor ve igitme problemleri ciddi

ROP gelisen vakalarda 3-4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (143).

ROP, spontan gerileme veya tedaviden sonra bile ¢esitli kisa ve uzun vadeli oftalmik
komplikasyonlara yol agabilir. Bu tiir komplikasyonlar; erken veya ge¢ retina dekolmant,
katarakt, glokom, sasilik, kirma kusurlari, ambliyopi ve nistagmus igerir (140). 1 Ekim 2000 ve
30 Eyliil 2002 tarihleri arasinda ABD'de bircok merkezde dogan ROP bebeklerini igeren
ETROP calismasina gore, 6 aylikken katarakt prevalansi %1,9 iken (144), 6 yasinda glokom,
retina dekolmani ve sasilik oranlar sirasiyla %1,67 (145), %16,2 (146) ve %42,2 (147) ve
bilateral yiiksek riskli esik 6ncesi ROP vakalar1 arasinda nistagmus prevalansi ise %22 olarak
bildirilmistir (148). 3,5-12 yaslarinda ROP sonrasi orta ila yiiksek miyopi, astigmatizm ve ya

hipermetropi dahil olmak tizere degisen derecelerde kirma kusurlari bildirilmistir (149).
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5. GEREC ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi YYBU’de 1 Ocak 2017-31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda yatarak izlenmis, gestasyon haftas1 <32-34 hafta olan bebeklerin ulasilabilen

dosyalarindan verileri, etik kurul onay1 alindiktan sonra retrospektif olarak toplandi.

5.1. Cahsmaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi YYBU’de; 1 Ocak 2017-31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda Kadin Dogum Kliniginde dogan ya da postnatal ilk 24 saatinde sevk edilen <32-34
haftanin altinda, ROP taramasi yapilmis bebekler ¢calismaya dahil edildiler. Dosyalarindaki
arastirma verileri ¢alisma i¢in yetersiz olan hastalar ve yatis1 sirasinda ROP taramasi

yapilamadan kaybedilmis olgular ¢alismaya dahil edilmediler.

5.2. Verilerin Kaydedilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin ROP ile iligkili olabilecek prenatal 6zellikleri (anne
yasi, gebelik sekli (dogal veya yardimer lireme teknigi ile), eklampsi/preeklampsi varligi,
gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte ila¢ kullanimi, erken membran riiptiiri,
koryamniyonit varligi, antenatal steroid uygulanmasi, antepartum kanama, ¢cogul gebelik), natal
ozellikleri (cinsiyet, DA, GH, boy, bas ¢evresi, dogum sekli, 1ve 5. dakika APGAR, dogumda
resusitasyon ihtiyaci, asfiktik dogum oykiisii) ve postnatal 6zellikleri (RDS, PDA, sepsis, NEK,
TPN, VK, fototerapi, kan degisimi, kan transfiizyonu dykiisii, oksijen ve mekanik ventilasyon
ihtiyac1) kaydedildi. Iliskili ¢ikan faktorlere cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.
Ayrica hastalarda ROP evresi, zonu ve uygulanan tedavi yontemi kaydedildi. Hastalar ROP
olan ve olmayan, tedavi alan ve almayanlar olarak gruplara ayrilarak prenatal, natal ve postnatal

ozellikleri karsilastirildi.

5.3. ROP Ozellikleri

5.3.1. Tarama

Tarama kriteri olarak, Tiirkiye Prematiire Retinopatisi 2016 rehberine gore <32 GH veya
DA <1500 gram dogan tiim bebekler ile >32 GH veya DA >1500 gram olup kardiyopulmoner

destek tedavisi uygulanmis ve ya “bebegi takip eden klinisyenin ROP gelisimi agisindan riskli
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gordiigii” seklindeki kriter kullamldi. Unitemizdeki hastalarin tarama kriterlerine gére genel

sonuglari, giincel ulusal ve uluslarasi iilke rehberleri ile kiyaslandi (22).

5.3.2. Muayene

Ilk gdz muayenesi, dogum sonras1 3-4 haftalikken bir géz doktoru tarafindan yatak
basinda yapildi. Takibe, tam retina vaskiilarizasyonu belgelenene kadar en az iki haftada bir
devam edildi. Patolojik bulgular1 olan bebekler, retina degisikliklerinin siddetine bagli olarak
daha sik muayene edildi. Her muayenede fenilefrin (%2.5) ve siklopentolat (%0.5) kullanilarak
pupil dilatasyonu yapildi. Dolayli oftalmoskopi 20 D lens ve skleral ¢okiintii kullanilarak

yapildi. Bulgular uluslararast ROP smiflandirmasina gore siniflandirild (123).

5.3.3. Hasta Takibi, Tedavi Endikasyonu ve Tedavi Secimi

Her muayene zamani yenidoganin kapak, konjonktiva, kornea, lens, optik disk, makula
ve periferik retina muayenesi yapildi. Prepus/plus hastalik varligi, ROP varligi, ROP varsa
zonu/evresi/yayilimi, vaskiilarizasyon durumu degerlendirildi. Muayene bilgileri ve bir sonraki

muayene tarihi, hasta kartina ve protokol defterine doktoru tarafindan not edildi.

Retinal vaskiilarizasyonu her kadranda ora serrataya ulagsmis hastalar retina tam matiir
kabul edilerek 6 ayda bir géz kontrolii planlanarak taburcu edildi. Retina tam matiirasyonu hala
gelismemis ise zon 3 avaskiiler ve ya zon 3’te evre 1-2 ROP ve ya zon 3’te regrese ROP
varliginda 3 haftada bir, zon 2 avaskiiler ve ya zon 2’de evre 1 veya zon 2’de regrese ROP
varliginda 2 haftada bir, zon 2 posteriorundan itibaren avaskiiler ve ya zon 2 evre 2 ROP
varhiginda 1-2 haftada bir, zon 1 immatiir veya zon 1’de evre 1-2 ROP varsa, zon 2°de evre 3
ROP varsa, AP-ROP o6ncesi bulgular1 varsa en az haftada bir ve ya bir retinopati/preplus
hastalik varliginda progresyon riski olan hastalara giin asir1 kontrol onerilerek hastalarin takibi

yapildi.

Tedavi endikasyonu ETROP kriterlerine gore yapildi. ETROP kriterlerine gore; Tip 1
ROP tanis1 konan hastalar tedaviye yonlendirildi. Tip 2 ROP’u olan hastalar ise takibe alindi,
takibe gelemeyecek hastalar tedaviye yonlendirildi. Tedavi se¢imi hastanin genel durumuna,

hastaligin siddetine ve yerlesim zonuna ve ailenin tercihine uygun belirlendi.
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5.4. Degiskenlerle Ilgili Tanimlamalar
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Gestasyonel haftasi: 24-32 hafta arasinda olanlar erken preterm; 33-34. GH’de

doganlar orta derece preterm; 35-37. GH’de doganlar ge¢ preterm olarak kabul
edildi. Veriler siirekli degisken olarak analiz edildi.

Dogum agirligi: 1000 gramin altinda olanlar ileri derecede diisiik dogum agirlikli
(ELBW); 1000-1500 g arasinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (VLBW); 1500-
2500 g arasinda olanlar diisiik dogum agirlikli (LBW) kabul edildi.

AGA: Fenton egrisine gore dogum agirligi 10 persentil ile 90 persentil arasinda,
gestasyon haftasi ile uyumlu bebekler olarak tanimlandi.

SGA: Fenton egrisine gore dogum agirligi 10 persentilin ya da 2 standart sapmanin

altinda, GH’ye gore kiigiik bebekler olarak tanimlandi.

Preeklampsi/Eklampsi: Gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon (en az 6 saat
ara ile 2 olgiimde >140/90 mm-Hg) ve proteiniiri (>0.3 g/giin), eklampside ise
klinige konviilziyon gibi nérolojik semptomlarin eklenmesi olarak tanimlandi (150).
Var/yok seklinde kategorize edildi.

Gestasyonel diyabetes mellitus: Hastane kayitlarindan elde edilmis veri olarak,

var/yok seklinde kategorize edildi.

Erken membran riiptiirii: 37. Gestasyon haftasindan 6nce_membranlarin riiptiire

olmasi olarak tanimlandi (151). Var/yok seklinde kategorize edildi.

Koryoamniyonit: Annede >38°C ates ile beraber l6kositoz (>15000/mm3) ve

tagikardi, fetal tasikardi (>160 atim/dk) ve uterus hassasiyeti ve/veya kotii kokulu
amniyon sivisi bulgularindan ikisinin olmasi ile klinik koryoamniyonit tanimlandi
(152). Var/yok seklinde kategorize edildi.

Antenatal steroid uygulanmasi: Preterm eylem varliginda 23 hafta ile 34° hafta

arasinda tiim gebelere Onerilmekte ve ilk tercih olarak 24 saat arayla 12 mg
betametazon (toplam 2 doz), yok ise 12 saat arayla 6 mg deksametazon (toplam 4 doz)
yapilmaktadir. Etkinliginin en yiiksek oldugu donem tedavinin baslangicindan
itibaren 24 saat ile 7 giin arasindaki zamandir. 34. gestasyon haftasindan sonra erken
dogum eylemi tehdidi tekrarlar ve steroid tedavisinden sonra 1-2 hafta ge¢misse
ikinci bir kiir veya kurtarict doz onerilmektedir (153). Antenatal steroid tedavisi
yapilmis veya yapilmamis olarak kategorize edildi.

APGAR skoru: Dogum sonrast 1. ve 5. dakikada bebegin cilt rengi, kalp atim hizi,

refleks, solunum paterni ve kas tonusu degerlendirilip 0, 1 veya 2 puan verilerek elde

edilen toplam skordur.
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11. Dogum odasi resusitasyon ihtiyaci: Dogum odasindaki resusitasyon ihtiyaci var/yok

seklinde kategorize edildi.

12. Respiratuar Distres Sendromu: Karakteristik radyolojik goriintiisiiniin (asiner

atelektaziler, silinmis kalp-akciger siniri, hava bronkogramlari, retikiilograniiler
goriiniim, diffiiz milier opasite) disinda, Tiirk Neonatoloji Dernegi RDS ve
Surfaktan Rehberine gore oksijen ve basing ihtiyacina gore tanimlandi (154).

13. Perinatal asfiksi: Apgar skoru 5. ve 10. dakikada <5 olmasi, fetal umblikal veya ilk

yarin saatte alinmig arteriyel kan gazinda pH<7,00 ve ya BE <-12 mmol/L, ¢oklu
organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi olarak tanimlanmaktadir (155).

14. Prematiire Retinopatisi: Uluslararast ROP siniflandirmasina gore evrelendirilmis ve

evre 2 ve tizeri olan klinik var/yok seklinde kategorize edilmistir.

15. PDA’da medikal ve cerrahi tedavi: Hastanin ekokardiyografik ol¢iimlerine ve

klinigine gore hemodinamik olarak belirgin patent duktus arteriosus olarak
kaydedilmis, uygulanan medikal ve cerrahi tedavi bilgileri hasta dosyasindan elde
edilmistir (155).

16. NEK: Modifiye Bell evreleme kriterleri kullanilmis ve evre 2-3 olan hastalar
caligmada “var” seklinde kategorize edilmistir (155).

17. IKK: Papile smiflamasina gore grade 3 ve iizeri olan kanamalar intraventrikiiler

kanama olarak tanimlanmistir. Veriler var/yok seklinde kategorize edilmistir (155).

5.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS 20 programi kullanilmistir. Siirekli verilere iliskin
tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, median, minimum-maksimum degerleri,
kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri olarak verildi. Siirekli verilerin normal dagilima
uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Siirekli verilerde, ROP
alanlarla almayanlarin ve tedavi alanlarla almayanlarin karsilagtirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-
Kare/Fisher’s Exact test kullanildi. Birden ¢ok degisken arasindaki iliskiyi gdstermek i¢inse
regresyon analizi uygulanmistir. Tiim yapilan testlerde anlamlilik sinir1 olan p degeri <0.05

olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Ozellikler

Calismaya ROP acgisindan taranan 425 prematiire bebek dahil edildi. Tiim hastalarin 32-
34 hafta alt1 ve < 32 hafta alt1 gruplara dagilimlarina gére ROP bulgular1 degerlendirildi. ROP
tanimlanmayan 335 (%78,8) hasta Grup 1; ROP gelisen 90 (%21,2) hasta ise Grup 2 olarak
tanmimlandi (Sekil 6.1).

2017-2021 AUTF Y.Y.B.U izlenen < 34 gebelik haftasindan énce dogan dosyalar1 geriye doniik olarak incelenen
bebek sayist

496
|
1 1
. . X . 4 Tarama kriterlerini
Goz Hastaliklari Anabilim Dali Retina Polikliniginde tarama ve takip kargilamayan 32-34
muayeneleri yapilan bebek sayist hafta 71 hasta
425
ROP(-)saptanmayan bebek sayisi ROP(+)saptanan bebek sayisi
n=335 %78.8 (Grup 1) n=90 %21.2 (Grup 2)
I 1
32-34 hafta arasinda ROP(+) olub tedavi gerekdirmeyen bebek sayisi
<32 haftanin alti bebek bebek sayisi n=80 %88.9 (Grup 2a)
sayisi n=243
n=182
ROP(+) saptanan ROP(-) saptanmayan ROP(+) olan ve tedavi gereksinimi olan
bebek sayisi bebek sayisi —— bebek sayisi
n=81 (%33.3) n=162 %66.7 n=10%11.1 (Grup 2b)

ROP(+) saptanan bebek
sayisi

n=9 (%5)

ROP(-) saptanmayan
bebek sayisi

Tedavi Tedavi gereksinimi n=173 (%95)

gerektirmeyen olan bebek sayisi
bebek sayisi n=10 (%12.3)

n=71 (%87.7) ) o
Tedavi gereksinimi olan

bebek sayisi
n=0 (%0)

Sekil 6.1. Calismanin Akis Semasi

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama GH’s1 30,71 + 2,54 hafta, ortancasi ise 31,3
hafta (23-34 hafta) olarak saptandi. Hastalarin gebelik iligkili demografik verileri Tablo 6.1°de
verilmistir. Hastalarin 179°u (%42) kiz, 246’s1 (%58) erkekti. Dogumlarin %83,5’1 (n=355)
sezaryen, %16,5’si (n=70) normal vajinal yol ile gerceklesmisti. Bebeklerin %25,4’{inde
(n=108) dogum salonunda resusitasyon ihtiyac1 gerekmisti (Tablo 6.2). Dogumdaki anne yas
ortalamasi 31 + 5,4 yil iken en kii¢iik anne yas1 16 yil, en bilylik anne yasi ise 51 yil olarak
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bulundu. Dogumda 1. dakika APGAR skoru medyani 6, 5. dakika APGAR skoru ise 8 olarak
bulundu (Tablo 6.3).

Tablo 6.1. Prenatal ozellikler

Ozellikler \ Frekans (n) ] Yiizde (%)
Preeklampsi/Eklampsi

Var 80 18,9

Yok 345 81,1
Gestasyonel Diabetes Mellitus

Var 58 13,8

Yok 363 86,2
Gebelikte Ila¢ Kullanimi

Var 252 59,3

Yok 173 40,7,
Erken Membran Riiptiirii

Var 39 9,2

Yok 386 90,8
Koryoamniyonit

Var 28 6,6

Yok 397 93,4
Antenatal Steroid

Uygulanmis 284 66,8

Uygulanmamisg 141 33,2
Yardimer iireme teknigi

Var 152 35.8,

Yok 273 64,2

Tablo 6.2. Natal 6zellikler (1)

Ozellikler Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kiz 179 42
Erkek 246 58
Bebek Sayisi
Tekiz 238 56
Cogul Gebelik 187 44
Dogum Sekli
Sezaryen 355 83,5
Normal Vajinal Yol 70 16,5
Dogumda Resusitasyon
Var 108 25,4
Yok 317 74,5
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Tablo 6.3. Natal 6zellikler (2)

Ortalama+ SD Ortanca | Minimum | Maksimum
Gestasyon Yasi (hafta) 30.71+ 2,54 31,3 23 34
Anne Yasi (yil) 31+54 32 16 51
Yatis giin sayisi 27.88 + 31.67 18,5 0 335
APGAR
1.Dakika - 6 1 9
5.Dakika - 8 3 10

Hastalarin YYBU yatis1 sirasindaki morbiditeleri degerlendirildiginde; PDA oran1 %31.1
(n=119) ve PDA kapatilmasi i¢in tedavi alan hasta oran1 %18 (n=70) olarak saptandi. Grade 3
ve iizeri IKK olan hastalarin oran1 %13,2 (n=56), evre 2 ve iizeri NEK olan hastalarin orani

9%13,6 (n=58) idi (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Postnatal 6zellikler (1)

Ozellikler \ Frekans (n) ] Yiizde (%)
RDS (Surfaktan Uygulanan)
Var 129 30,4
Yok 296 69,6
PDA
Var 119 31,1
Yok 263 68,8
PDA tedavi ihtiyaci
Var 70 18,0
Yok 312 82,0
Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu
Var 144 34,0
Yok 281 64,0
Trombosit siispansiyonu
transfiizyonu
Var 81 19,1
Yok 344 80,9
Kan degisimi
Var 2 0,5
Yok 423 99,5
Intrakraniyal kanama Evre 3-4
Var 56 13,2
Yok 369 86,8
Sepsis
Var 161 38.0,
Yok 264 62.0
Nekrotizan enterokolit Evre 2-3
Var 58 13,6
Yok 367 86,3

44



Hastalarin solunum morbiditeleri degerlendirildiginde; %30,4’tinde (n=129) klinik veya
radyolojik olarak RDS saptanmis olmasi nedeniyle surfaktan uygulamasi yapilmist1 (Tablo
6.4). Hastalarin %60,2’sindee oksijen ihtiyact oldu. Oksijen alan hastalarin oksijen giin sayisi
ortalamasi 17.72+24.25 giin idi. Hastalarin %55,6’sinda non invaziv MV ihtiyaci gerekmisken,
tedavi siiresi ortalamasi 9.03+£14.04 giin idi. Hastalarin %20,5’unda entiibasyon ve ileri MV
ihtiyac1 vardi. Ileri MV alan hastalarin tedavi siiresi ortalamas1 7.34+9.76 giin idi. Hastalarin

toplam MV giin sayis1 ortalamasit 11.59+19.08 giin olarak belirlendi (Tablo 6.5, Tablo 6.6).

Tablo 6.5. Postnatal 6zellikler (2)

Ortalama+ SD Ortanca | Minimum | Maksimum

Oksijen giin say1si 17.72 + 24.25 7 1 200
Non invaziv solunum 9.03+14.04 3 1 100
destegi siiresi (giin)

Ileri solunum destegi 7.34+9.76 4,5 1 60
stiresi (giin)

Toplam solunum 11.59+19.08 4 1 140
destegi siiresi (giin)

Tablo 6.6. Postnatal 6zellikler (3)

Ozellikler \ Frekans (n) \ Yiizde (%)
Oksijen ihtiyaci
Var 256 60,2
Yok 169 39,8
Non invaziv solunum destegi
Var 236 55,6
Yok 189 444
Ileri solunum destegi
Var 87 20,5
Yok 338 79,5

Hastalar DA’ya gore gruplandiginda; en ¢ok hastanin 1500 g tizeri gruba dagilmis oldugu
goriildii. GH’ye gore hastalarin dagilimina bakildiginda %45,7 oran (n=194) ile en ¢ok hastanin
28-32 hafta araliginda oldugu goriildii (Tablo 6.7 ve 6.8).

Tablo 6.7. Dogum agirligina gore hastalarin dagilimi

Dogum Agirhg: Frekans (n) Yiizde (%)
<1000 g 85 20
1001-1500 g 115 27,1
>1500 g 225 52,9
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Tablo 6.8. Gebelik haftasina gore hastalarin dagilimi

Gebelik Haftas1 Frekans (n) Yiizde (%)
<27 hafta 49 11,5
28-32 hafta 194 45,7
>32 hafta 182 42,8

6.2. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin ortalama DA 1550 + 550 g olarak bulundu. Dogum boyu ortalamasi1 41.4 + 6

cm, dogum bas ¢evresi ortalamasi ise ortalama 29.8 + 4 cm olarak saptandi (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. Dogum antropometrik 6lgtimleri

Ortalama = SS. Minimum Maksimum
Dogum agirhigi 1550 + 550 450 3445
Dogum Boyu (cm) 41,4+ 6 26 54
Dogum Bas Cevresi (cm) 29,8 +4 19 41

6.3. ROP Degerlendirilmesi

ROP taramasi yapilan hastalarin 10’unun (%2,3) tamamina lazer fotokoagulasyon
tedavisi uygulanirken, bir hastaya ek olarak vitrektomi (%0,2) tedavisi yapildigi goriildi (Sekil
6.2).

ROP

%2,3

NZ
&

= ROP yok = ROP tedavisiz ROP+Tedavi

Sekil 6.2. Taranan hastalarin prematiire retinopatisi agisindan dagilimlari

ROP evrelemesi uluslararast ROP smiflandirmasina gore kaydedildi. Hastalar ROP

olmayan, hafif ROP ve siddetli ROP olarak {i¢ gruba ayrildi. Bu ¢alismada tedavi kriterlerini



karsilamayan ROP hafif ROP, tedavi gerektiren ROP ciddi ROP olarak tanimlandi. ROP

hastalarinin evre ve zonlarina gore dagilimlar1 Tablo 6.10’da verilmistir.

Tablo 6.10. Prematiire retinopatisi olan hastalarin evre ve zon olarak dagilimlari

n %
ZON
ROP gelismeyen 335 78.8
1 5 1.17
2 33 7.7
3 52 12.2
Evre
ROP gelismeyen 335 78.8
1 64 15
2 19 4.4
3 6 1.4
5 1 0.2

6.4. Grup 1 ve Grup 2 Hastalarin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi
6.4.1. Demografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Grup 1 (ROP-) ve Grup 2 (ROP+) hastalara ait demografik bulgulari karsilastirdigimizda;
gruplarda bebeklerin cinsiyet dagilimi (p=0.363 ), dogum sekli (p=0.089) ve gebelik sayisi
(p=0.780) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 p degeri
(n=335) (n=90)
< 34 hafta karsilastirilmasi (425)
Cinsi Kiz 145 (%43,2) 34 (%37,8) | 0.363
insiyet Erkek
rke 190 (%56,7) 56 (%62,2)
Gebelik 1 187 (%55,8) 51 (%56,7) | 0.780
Sayisi 22 148 (%44,1) 39 (%43,3)
C/S 285 (%85) 70 (77,8)

ROP gelismeyen 335 bebegin ortalama GH’si 31,3+2,2 hafta, ortalama DA 1661+534
gram iken, ROP saptanan 90 bebegin ortalama GH’si 28,3+2,4 hafta ve ortalama DA 1133+382
gramdi. Her hangi bir evre ROP saptanan en biiyiik hasta ise 2170 g ve 33 3/7 hafta bulgularina
sahipti. ROP saptanan bebeklerin, ROP gériilmeyen bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli
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olacak sekilde daha diisitk DA, GH, boy ve bas ¢evresine sahip olduklari goriilmiistii (p<0,001)

(Tablo 6.12).

Tablo 6.12. Gestasyon haftasi ve dogum agirligina gére grup 1 ve grup 2 hastalarin dagilimi

Grup 1l Grup 2
Ortanca | Ortalama+ Ortanca Ortalamaz p degeri
SD SD
Gestasyon Yasi
(hafta) 32 31.3£2.2 28 28,3+2,4
Dogum Agirhg
9) 1680 g 1661+534 1090 g 1133+382 <0.001
Boy (cm) 42 cm 42,20+5,77 37.cm 38,15+5,99
Bas Cevresi (cm)| 31cm 30,27+3,81 28 cm 28,13+4,22

En fazla ROP saptanan hasta dagilimi; 28-32 hafta arasi (%57,8) ve 1000 g (%46,7) alt1
grupta goriildii. En diisiik ROP saptanan hasta orani; >32 hafta (%10) ve >1500 g grupta
goriildi. Dogum agirligi persentillerine dagilimlarda gruplar arasinda fark saptanmadi

(p=0.156) (Tablo 6.13).

Tablo 6.13. Gestasyon haftasi1 ve dogum agirligina gore grup 1 ve grup 2 hastalarin dagilim

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=335) (n=90)
Gestasyon
Haftas1
<27 hafta 20 (%6) 29 (%32,2)
28-32 hafta 142 (%42,4) 52 (%57,8)
>32 hafta 173 (%51,6) 9 (%10) <0.001
Dogum
Agirhg
<1000 g 43 (%12,8) 42 (%46,7)
1001-1500 g 80 (%23,9) 35 (%38,9) <0.001
>1500 g 212 (%63,3) 13 (%14,4)
Dogum Agirhg:
Persentili
AGA 267 (%79,7) 70 (%77,7)
SGA 68 (%20,2) 20 (%22,2) 0.156
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6.4.2. Prenatal Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Grup 1 ve Grup 2 olgular prenatal Ozellikleri agisindan karsilastirildiginda annede
koryoamniyonit, GDM ve erken membran riiptiirii varligi, Grup 2’de daha fazla bulundu
(p<0.001). Gruplarda ila¢ kullanimi (%62,3’¢ karsin %57,5, p=0.407); antenatal steroid
kullanimi (%66’a karsin %70, p=0.471); annede preeklampsi varligi (%17,4’e karsin %244,
p=0.131); antepartum kanama (%6,3’¢ karsin %11,1 p=0.117) seklinde idi ve gruplar arasinda

bu incelenen parametreler agisindan istatiksel farklilik yoktu (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. Grup 1 ve grup 2 olgularin prenatal dzelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2

< 34 hafta (n=335) (n=90) p degeri
Eklampsi/Preeklampsi 58 (%17,4) 22 (%24,4) 0.131
GeStasilf\(/’lre‘ﬁ'iBisyabeteS 35 (%10,5) 23 (%25,6) <0.001
llag Kullanim 202 (%62,3) 50 (%57,5) 0.407
Antenatgigitroid 221 (%66) 63 (%70) 0.471
Erken Membran 26 (%7,8) 13 (%14,4) 0.0051

Riiptiirii

Koryoamniyonit 18 (%5,4) 10 (%11,1) 0.0051
Antepartum kanama 21 (%6,3) 10 (%11,1) 0.117

6.4.3. Calisma Gruplarimin Natal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 natal 6zellikleri agisindan karsilagtirildiginda Grup 2’de yer alan
bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlari sirasiyla (7’ye karsin 6, p=0.002) ve (8’e karsin 6,
p=0.004) olarak daha diisiik saptandi. Hastanede kalma siiresi ROP olan grupta daha uzundu
(p<0.001) (Tablo 6.15).
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Tablo 6.15. Grup 1 ve grup 2 olgularin natal 6zelliklerinin karsilastiriimasi (1)

Grup 1l Grup 2 p degeri
Ortanca (Min- Ortanca (Min-Maks)

Maks)
APGAR skoru
1.Dakika 7 (0-9) 6 (1-9) 0.002
5.Dakika 8 (3-10) 6 (1-9) 0.004
Yatis giin 13 (0-100) 53 (2-335) <0.001
saylisl

Grup 1 ve Grup 2 bebeklerin asfiksi oranlar1 ve dogumda resusitasyon ihtiyaci oranlari
arasinda fark saptandi (p<0.001). ROP gelisen bebeklerde asfiksi ve dogumda resusitasyon
ihtiyaci oranlar1 daha yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 6.16).

Tablo 6.16. Grup 1 ve grup 2 olgularin natal 6zelliklerinin karsilastiriimasi (2)

Grup 1l Grup 2 p degeri
< 34 hafta (n=335) (n=90)
Dogumda Resusitasyon 72 (%21,5) 36 (%40) <0.001
Ihtiyaci
Asfiktik dogum oyKkiisii 24 (%7,1) 20 (%22,2) <0.001

6.4.4. Cahsma Gruplarmin Postnatal Ozellikleri

Yenidogan donemine ait klinik bulgular1 karsilastirdigimizda; solunum sistemi bulgulari
icin; Grup 2’de oksijen tedavisi oran1 (%52,2’ye karsin %90 p<0.001), invaziv ve non invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci oranlar1 ve RDS orani (%20,5’a karsin  %66,7, p<0.001) daha
yiiksekdi (Tablo 6.17).

Tablo 6.17. Grup 1 ve grup 2 hastalarin solunum sistemi bulgular1 ve ROP iliskisi (1)

Solunum Grup 1 Grup 2 p degeri

destegi siiresi
Ortanca (Min Maks) Ortanca (Min-Maks)

O: ihtiyaci 4 (1-65) 30 (1-200) <0.001
(giin)
Non invaziv 2 (1-38) 13 (1-100) 0.004
solunum
destegi (giin)
Ileri solunum 2 (1-19) 5 (1-60) <0.001
destegi (giin)
Toplam 1(0-42) 14 (0-140) <0.001
solunum
destegi (giin)
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Tablo 6.18. Grup 1 ve grup 2 hastalarin solunum destegi oranlari (2)

Grup 1l Grup 2

< 34 hafta (n=335) (n=90) p degeri

Oksijen ihtiyaci 175 (%52,2) 81 (%90) <0.001

Non invaziv solunum 157 (%46,9) 79 (%87.8) <0.001

destegi

Ileri solunum destegi 34 (%10) 53 (%58,9) <0.001

Respiratuvar Distres 69(%20,5) 60(%66,7) <0.001
Sendromu

Diger sistem bulgular1 karsilastirildigi zaman; gastrointestinal bulgulardan NEK geligsme
orani (%6,5’e karsin %40, p<0.001), TPN ihtiyact (%49,9’a karsin %85,6, p<0.001) Grup
2’de anlamli olarak daha yiiksekti. Hematolojik destek agisindan karsilastirildiginda; Grup 2°de
eritrosit transfiizyonu ihtiyaci ve trombosit suspansiyonu ihtiyact daha fazlaydi ve istatiksel
olarak anlamiydi. Grup 1 bebeklerle ROP olan bebeklerin fototerapi oranlari arasinda fark
bulunsa da (p<0.001), kan degisimi oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Kardiyovaskiiler
sistem bulgular1 gruplar arasinda karsilastirildiginda; Grup 2’de PDA oran1 (% 20,5’a karsin
%55.6, p<0.001), inotrop ihtiyaci oran1 (%6,6’ya karsin %32,2, p<0.001) daha fazla idi ve
istatiksel olarak anlamliydi. Enfeksiyon bulgular: karsilastirildiginda ise; Grup 2°de sepsis orant
(p<0.001) daha fazla idi. Merkezi sinir sistemi bulgularindan Grup 2’de IKK daha sik
goriilmiistli ve istatiksel olarak anlamliydi. Grup 2 hastalarinda TPN alma siiresi de ortanca

olarak daha uzundu (5’e(1-43) karsin 10 (2-140), p <0.001) (Tablo 6.19).
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Tablo 6.19. Grup 1 ve grup 2 hastalarin diger sistem bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1l Grup 2
Taranan tiim hastalar (n=335) (n=90) p degeri
PDA 69 (%20,5) 50 (%55,6) <0.001
I':’DA tedavi ihtiyaci 30 (%8,96) 40 (%44,4) <0.001
Inotrop ihtiyaci 22 (%6,6) 29 (%32,2) <0.001
Intrakraniyal kanama 18 (%5,4) 38 (%42,2) <0.001
Fototerapi ihtiyaci 78 (%23,3) 52 (%57,8) <0.001
Kan degisimi 2 (%0,6) 0 (%0) <1.000
Sepsis 101 (%30,2) 60 (%66,7) <0.001
Nekrotizan enterokolit 22 (%86,5) 36(%40) <0.001
TPN ihtiyaci 167 (%49,9) 77 (%85,6) <0.001
!Eri.trosit transfiizyon 97 (%29,0) 47 (%52,2) <0.001
ihtiyaci
Tr?mbosit transfiizyon 44 (%13,2) 37 (%41,1) <0.001
ihtiyaci
Ortanca (Min- Maks) Ortanca (Min-
Maks)
TPN ihtiyaci (giin) 5 (1-43) 10 (2-140) <0.001

6.5. Alt Grup Istatistiksel Analizleri

ROP saptananan (Grup 2) hastalar kendi iginde tedavi gerektirmeyen toplam 80 hasta
(%88,9) (Grup 2a) ve tedavi gerektiren toplam 10 hasta (%11,1) (Grup 2b) olarak ikiye ayrildu.

ROP saptanan hastalarin 10’unun (%11,1) tamamina lazer fotokoagulasyon tedavisi

uygulanirken, bir hastaya ek olarak vitrektomi (%0,2) tedavisi uygulanmist1 (Sekil 6.3).

ROP

\/

H Yok
Var

Sekil 6.3. Prematiire retinopatisi tanisi alan hastalarinin tedavi ihtiyact dagilimi
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6.5.1. Grup 2a ve Grup 2b’deki Olgularin Demografik Ozellikleri

Grup 2a ve Grup 2b hastalara ait demografik 6zellikleri karsilastirildiginda; bebeklerin
cinsiyet dagilimi ve dogum sekli agisindan bir fark yoktu (Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Grup 2a ve grup 2b hastalarinin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 2a Grup 2b p degeri
(n=80) (n=10)
Kiz o 0
Cinsiyet — 31 (%38.8) 3 (%30) 0.737
e 49 (%61,2) 7 (%70)
Dogum sekli NSVY 15 (%18,8) 5 (%50) 0.040
Crs 65 (81,2) 5 (%50)

Herhangi bir evre ROP saptanan 80 bebegin ortalama GH’si 28.6+2.3 hafta, ortalama DA
1182+374 gramdi. Ciddi ROP saptanan 10 bebegin ortalama GH’si 25.5+1.8 hafta, ortalama
DA 747+158 gramdi. Tedavi alan bebeklerin, tedavi ihtiyaci olmayan bebeklere gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisik DA, GH, boy ve bas ¢evresine sahip
olduklar1 goriildii (p<0,001) (Tablo 6.21).

Tablo 6.21. Gestasyon haftasi ve dogum agirligina gore grup 2a ve 2b hastalarin dagilimi (1)

Grup 2a Grup 2b
Ortanca Ortalama Ortanca Ortalama p degeri
+SD +SD

Gestasyon
Haftas: (hafta) 28.6 28.6+2.3 25.3 25.5+1.8
Dogum Agirhgi
(9) 1177 1182+374 727 747.00+158 <0.001
Boy (cm) 38 38.84+5.83 32 32.42+4.03
Bas Cevresi 28 28.60+3.77 23 24.28+5.96
(cm)

Grup 2a ve Grup 2b bebeklerin GH gore dagilimlarinda 28 haftadan az, 28-32 hafta ve
32 haftadan fazla olma oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.01). Tedavi ihtiyaci olan bebeklerde
GH 27 haftadan daha diisiik olma oran1 daha yiiksek idi. Tedavi almayan bebeklerle (Grup 2a)
tedavi alan (Grup 2b) bebeklerin DA 1000 gramdan az, 1001-1500 g ve 1500 gramdan fazla
olma oranlar1 arasinda da fark saptandi (p<0.05). Tedavi alan bebeklerde DA 1000 gramdan
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diisiik olma oranlar1 daha fazlaydi ve >1500 g olup tedavi alan hasta yok idi (p=0.018). DA

persentilleri agisindan ise fark saptanmadi (p=0.445) (Tablo 6.22).

Tablo 6.22. Gestasyon haftasi ve dogum agirligina gére grup 2a ve 2b hastalarin dagilimi (2)

Grup 2a Grup 2b p degeri
(n=80) (n=10)
Gestasyon
Haftas1
<27 hafta 21 (%26.2) 9 (%90)
28-32 hafta 50 (%62,5) 1 (%10)
>32 hafta 9 (%12,2) 0
0.004
Dogum
Agirhg
<1000 g 33 (%41,2) 9 (%90)
1001-1500 g 34 (%42,5) 1 (%10) 0.018
21500 g 13 (%16,2) 0 (%14,4)
Dogum
Agirhgi
Persentili
AGA 16 (%20,5) 3 (%30)
SGA 64 (%79,5) 7 (%70) 0.445

6.5.2. Grup 2a ve Grup 2b’deki Hastalarin Prenatal Ozellikleri

Grup 2a ve Grup 2b olgular prenatal 6zelliklerine gore karsilastirildiginda higbir olasi risk
faktorii agisindan iki grup arasinda istatistiksel farklilik yoktu (Tablo 6.23).

Tablo 6.23. Grup 2a ve grup 2b hastalarin prenatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Grup 2a Grup 2b
< 34 hafta (n=80) (n=10) p degeri

Eklampsi/Preeklampsi 20(%25) 2 (%20) 1.000

Gestasyonel Diyabetes 22 (%27,5) 1 (%10) 0.436
Mellitus

Ila¢ Kullanim 45 (%56,2) 5 (%50) 0.738

Antenatal steroid 54 (%67.5) 9 (%90) 0.271

Erken Membran 11 (%13,8) 2 (%20) 0.633
Riiptiirii

Koryoamniyonit 10 (%12,5) 0 (%0) 0.595

Antepartum kanama 8 (%10) 2 (%20) 0.307
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6.5.3. Grup 2a ve Grup 2b’deki Hastalarin Natal Ozellikleri

Grup 2a ve Grup 2b, natal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda Grup 2b’de yer alan
bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 daha diisiik (sirasiyla (6’ya karsi 5, p=0.014) ve

(8’e kars1 6, p<0.001) saptandi. Hastanede kalma siiresi tedavi alan grupta daha uzundu
(p=0.001) (Tablo 6.24).

Tablo 6.24. Grup 2a ve grup 2b hastalarin natal 6zelliklerinin karsilastirilmasi (1)

Grup 2a Grup 2b p degeri
Ortanca Ortanca (Min-Maks)
(Min-Maks)

APGAR
1.Dakika 6 (1-9) 5(1-7) 0.014
5.Dakika 8 (3-10) 6 (1-9) <0.001
Yatis siiresi 48 (2-180) 112 (49-335) 0.001
(giin)

Tedavi almayan bebeklerle (Grup 2a) tedavi alan bebeklerin (Grup 2b) dogumda

resusitasyon ihtiyaci ve asfiksi oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.25).

Tablo 6.25. Grup 2a ve grup 2b hastalarin natal 6zelliklerinin karsilastirilmasi (2)

Grup 2a Grup 2b
Dogumda canlandirma (n=80) (n=10) p degeri
Dogumda Resusitasyon 29 (%36,2) 7 (%70) 0.085

6.5.4. Grup 2a ve Grup 2b Hastalarin Postnatal Ozellikleri

Yenidogan donemine ait klinik bulgulart Grup 2a ve Grup 2b arasinda
karsilagtirildiginda; solunum sistemi bulgulari i¢in; Grup 2b’de oksijen tedavisi aldigi giin

sayis1 (p=0.015) ve invaziv MV giin sayilar1 daha fazla bulundu (p<0.05) (Tablo 6.26).
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Tablo 6.26. Grup 2a ve grup 2b solunum sistemi bulgularinin karsilastirilmasi

Grup 2a Grup 2b p degeri
Solunum
destegi siiresi Ortanca (Min- Ortanca (Min-
(giin) Maks) Maks)
02 30 (1-110) 39 (25-200) 0.015
Non invaziv 13 (1-70) 20 (7-100) 0.052
solunum
destegi
Invaziv 5 (1-32) 14 (1-60) 0.010
solunum
destegi
Toplam siire 14 (1-82) 25 (7-140) 0.060

Diger sistem bulgulart gruplar arasinda karsilastirildiginda ortanca TPN alma siiresi
disinda (10 (2-140) vs 30 (6-70), p=0.031) higbir risk faktorii agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 6.27).

Tablo 6.27. Grup 2a ve grup 2b diger sistem bulgularinin karsilastirilmasi

Grup 2a Grup 2b
(n=80) (n=10) p degeri
PDA 44 (%55) 6 (%60) 1.000
PDA tedavi ihtiyact 35 (%43,7) 5 (%50) 1.000
Inotrop ihtiyaci 24 (%30) 5 (%50) 0.282
Intrakraniyal Kanama 33 (%41,2) 5 (%50) 0.737
Fototerapi ihtiyaci 45 (%56,3) 7 (%70) 0.710
Sepsis 51 (%63,8) 9 (%90) 0.163
Nekrotizan enterokolit 32 (%40) 4(%40) 1.000
Eritrosit transfiizyon ihtiyaci 42 (%52,5) 5 (%50) 1.000
Trombosit transfiizyon 32 (%40) 5 (%50) 0.739
ihtiyaci
Ortanca (Min- Ortanca (Min-
Maks) Maks)
TPN ihtiyaci (giin) 10 (2-140) 30 (60-70) 0.031

6.6. Subgrup Olarak <32 Hafta Bebeklerin ROP Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calisma siiresince GH’s1 32 haftadan kiiciik olan 243 bebek taranmisti. Bu bebeklerin
162’sinde (%66,6) ROP gelismemisken (Grup S1), 81’inde (%33,3) her hangi bir evre ROP

(Grup S2) gelismisti.
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6.6.1. Grup S1 ve Grup S2’deki Olgularin Demografik Ozellikleri

Grup S1 ve Grup S2 hastalarina ait demografik bulgular1 karsilastirdigimizda; gruplarda
bebeklerin cinsiyet dagilimi (p=0.521), gebelik sayis1 (p=0.530) ve dogum sekli (p=0.239)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 6.28).

Tablo 6.28. <32 hafta hastalarin demografik bulgularmin Grup S1 ve S2 arasinda

karsilastirilmasi
Grup S1 Grup S2 p degeri
(n=162) (n=81)
< 32 hafta karsilastirmasi (243)
Cinsi Kiz 71 (%43,8) 32 (%39,5) 0.521
insiyet Erkek
91 (%56,2) 49 (%60,5)
Gebelik 1 85 (%52,5) 45 (%56,6) 0.530
Sayist 22 77(%47,5) 36(%44,4)
Gls 136 (%84) 63(%77,8)

ROP gelismeyen 162 bebegin ortalama GH’s1 29,5 +2 hafta, ortalama DA 1326+436
gramdi. ROP saptanan 81 bebegin ortalama GH’s1 27,8+2,1 hafta, ortalama DA 1059+314
gramdi. ROP saptanan bebeklerin, ROP goriilmeyen bebeklere gore istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha diisiik DA, GH, boy ve bas ¢evresine sahip olduklart goriildii (p<0,001)
(Tablo 6.29).

Tablo 6.29. Gestasyon haftas1 ve dogum agirligina gore grup S1 ve grup S2 hastalarin dagilimi

Grup S1 Grup S2
Ortanca Ortalama Ortanca Ortalama p
+SD +SD degeri
Gestasyon
Yags1 (hafta) 30 29,5 42 27,6 27,8421
Dogum

Agirhg (g) 1322 1326+436 990 1059+314 <0.001

Boy (cm) 40 41,19+6,34 37 37,72+5,99
Bas Cevresi 30 29.28+4.12 28 27.92+4.35

(cm)
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6.6.2. Grup S1 ve Grup S2 Hastalarin Prenatal Ozellikleri

Prenatal 6zellikleri arasinda sadece ROP olan (Grup S2) bebeklerin annelerinde GDM

orani daha fazla bulundu (p<0.001) (Tablo 6.30)

Tablo 6.30. Grup S1 ve grup S2 hastalarin prenatal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Grup S1 Grup S2
(n=162) (n=81) p degeri
Eklampsi/Preeklampsi 31 (%19,4) 18 (%22,2) 0.604
Gestasyonel Diyabetes 0 0
"~ Mellitus 16 (%9,9) 21 (%26) 0.001
Ila¢ Kullanimi 90 (%55,6) 45 (%55,6) 0.872
Antenatal steroid 119 (%73,5) 59 (%72,8) 0.918
Erken“Mc-e.m"bran 12 (%7,4) 12 (%14.8) 0.068
Riiptiirii
Koryoamniyonit 11 (%6,8) 7 (%8,6) 0.603
Antepartum kanama 11 (%86,8) 10(%12,3) 0.146

6.6.3. Grup S1 ve Grup S2 Hastalarin Natal Ozellikleri

Grup S1 ve Grup S2 hastalar1 natal 6zellikleri acisindan karsilastirildiginda Grup S2°de
yer alan bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 daha diisiik saptand: (sirastyla p=0,023 ve

p=0,003) (Tablo 6.31).

Tablo 6.31. Grup S1 ve grup S2 hastalarinin natal 6zelliklerinin karsilastiriimasi (1)

Grup S1 Grup S2 p degeri
Ortanca (Min- Ortanca (Min-Maks)
Maks)
APGAR
1.Dakika 6 (0-9) 5(1-9) 0.023
5.Dakika 8 (3-10) 7(3-10) 0.003

Grup S1 ve Grup S2 bebeklerin dogumda resusitasyon ihtiyaci oranlar1 arasinda fark

saptanmazken (p=0.059) asfiktik dogum Oykiisii oranlar1 arasinda fark saptandi. ROP gelisen

bebeklerde asfiktik dogum oykiisii oran1 daha yiiksek bulundu (p=0.005) (Tablo 6.32).
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Tablo 6.32. Grup S1 ve grup S2 hastalarinin natal 6zelliklerinin karsilastiriimasi (2)

Grup S1 Grup S2
< 32 hafta (n=162) (n=81) p degeri
Dogumda Resusitasyon 46 (%28,4.9) 33 (%40,7.) 0.059
Ihtiyaci "

6.6.4. Grup S1 ve Grup S2 Hastalarin Postnatal Ozellikleri

Yenidogan donemine ait klinik bulgular karsilastirdigimizda; solunum sistemi bulgulari
icin; Grup S2’de oksijen tedavisi orani (%55,6’ya karsin %91,4 p<0.001), invaziv ve non

invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact oranlart ve RDS oran1 (%29’a karsin %70,4) daha

yiiksekti (Tablo 6.34).

Tablo 6.33. Grup S1 ve S2 hastalarin solunum sistemi bulgular1 ve ROP iligkisi (1)

Solunum Grup S1 Grup S2 p degeri
destegi siiresi (n=162) (n=81)
Ortanca (Min Ortanca (Min-Maks)
Maks)

O ihtiyaci 7 (1-70) 20 (1-200) 0.001

(giin)

Non invaziv 3 (1-38) 14 (1-100) <0.001

solunum

destegi (giin)

Tleri 3(1-19) 5 (1-60) 0.010

solunum

destegi (giin)

Toplam 4 (1-38) 15.5 (1-140 <0.001

solunum

destegi (giin)

Tablo 6.34. Grup S1 ve S2 hastalarin solunum destegi agisindan karsilagtirilmalari (2)

Sendromu

Grup S1 Grup S2
< 32 hafta (n=162) (n=81) p degeri
Oksijen ihtiyaci 90 (%55,6) 74 (%91.4) <0.001
Non invaziv §9Iunum 81 (%50) 73 (%90,1) <0.001
destegi
fleri solunum destegi 23 (%14,2) 51 (%63) <0.001
Respiratuvar Distres 47 (%29) 57 (%70,4) <0.001
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Diger sistem bulgulart gruplar arasinda karsilagtirildigi zaman; gastrointestinal
bulgulardan NEK gelisme orani (%9,9’a karsin%42, p<0.001 ),TPN ihtiyact oran1 (%69,1°¢
karsin %89 p=0.001) Grup S2’de anlamli olarak daha yiiksekti. Hematolojik destek agisindan
karsilastirildiginda; Grup S2’de eritrosit transfiizyonu ihtiyact ve trombosit suspansiyonu
ihtiyaci daha fazlaydi ve istatiksel olarak anlamiydi. Grup S2 de fototerapi ihtiyaci daha ytiksek
bulundu (p<0.001). Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 gruplar arasinda karsilastirildiginda;
Grup S2’de PDA orani (% 22,2’ye karsin = %55,6, p<0.001), inotrop ihtiyact oran1 (%11,7’ye
karsin %34,6, p<0.001) daha fazla idi ve istatiksel olarak anlamliydi. Enfeksiyon bulgular:
gruplar arasinda karsilagtirildiginda ise; Grup S2’de sepsis orani (p=0.001) daha fazla idi.
Merkezi sinir sistemi bulgularindan Grup S2’de IKK daha sik goriilmiistii ve istatiksel olarak
anlamliydi (%7,4 vs %43,2, p<0.001) (Tablo 6.35).

Tablo 6.35. Grup S1 ve S2 hastalarin diger sistem bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup S1 Grup S2
< 32 hafta (n=162) (n=81) p degeri
PDA 36 (%22,2) 45 (%55.6) p<0.001
PDA tedavi ihtiyaci 16 (%9,9) 38 (%46,9) p<0.001
Inotrop ihtiyaci 19 (%11,7) 28 (%34,6) p<0.001
Intrakraniyal kanama 12 (%7,4) 35 (%43,2) p<0.001
Fototerapi ihtiyaci 45 (%27,8) 47 (%58) p<0.001
Sepsis 62 (%38,3) 49 (%60,5) 0.001
Nekrotizan enterokolit 16 (%9,9) 34 (%42) p<0.001
TPN ihtiyaci 112 (%69,1) 72 (%89) 0.001
Eritrosit transfiizyon ihtiyaci 59 (%36,4) 45 (%57) 0.010
Trombosit transfiizyon 30 (%18,5) 36 (%044,4) p<0.001
ihtiyaci

6.7. <32 Hafta Bebeklerin ROP Tedavi Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
6.7.1. Grup S2a ve Grup S2b’deki Hastalarin Prenatal Ozellikleri

Calismamizda <32 hafta ROP saptanan (Grup S2) 81 bebegin %12,3’iine lazer
fotokoagulasyon tedavisi uygulanirken, bir hastaya ek olarak vitrektomi tedavisi uygulanmisti.
ROP saptananan (Grup S2) hastalar kendi iginde; tedavi gerektirmeyen toplam 71 hasta (%91,3)
(Grup S2a) ve tedavi gerektiren toplam 10 hasta (%12,3) (Grup S2b) olarak ikiye ayrildi. Grup
S2a ve Grup S2b olgular prenatal 6zelliklerine gore karsilastirildiginda higbir olasi risk faktorii
acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik yoktu (Tablo 6.36).
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Tablo 6.36. Grup S2a ve grup S2b hastalarin prenatal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Grup S2a Grup S2b
< 32 hafta (n=71) (n=10) p Degeri

Eklampsi/Preeklampsi 16(%22,5) 2 (%20) 1.000

Gestasyonel Diyabetes 20 (%28,2) 1 (%10) 0.432
Mellitus

la¢ Kullanimi 40 (%56,3) 4 (%40) 0.738

Antenatal steroid 50 (%70,7) 9 (%90) 0.272

Erken Membran 10 (%14,1) 2 (%20) 0.638
Riiptiirii

Koryoamniyonit 7 (%9,9) 0 (%0) 0.588

Antepartum kanama 8(%11,3) 2 (%20) 0.604

6.7.2. Grup S2a ve Grup S2b’deki Hastalarin Natal Ozellikleri

Herhangi bir evre ROP saptanan < 32 hafta 71 bebegin ortalama GH’si 28.1+1.9 hafta,
ortalama DA 1103+306 gramdi. Ciddi ROP saptanan 10 bebegin ortalama GH’si 25.5+1.8
hafta, ortalama DA 7474158 gramdi. Tedavi alan bebeklerin, tedavi ihtiyac1 olmayan bebeklere
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik DA, GH, boy ve bas ¢evresine sahip
olduklar1 gériildii (<0.001). Grup S2b’de yer alan bebeklerin 1 ve 5. dakika APGAR skorlari
daha dusiik (sirastyla (6’ya karsin 4, p=0,023) ve (8’¢ karsin 6, p<0.001) saptandi. Hastanede
kalma siiresi tedavi alan grupta daha uzundu (p<0.001). Tedavi almayan bebeklerle (Grup S2a)
tedavi alan bebeklerin (Grup S2b) asfiktik dogum Oykiisii Ve resusitasyon oranlari arasinda fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.37).

Tablo 6.37. Grup S2a ve grup S2b hastalarin natal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup S2a (n=71) Grup S2b (n=10)
<32 hafta Ortalama + SD Ortalama + SD p degeri
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Dogum Agirhgi (g) 1103 + 306 747 + 158 <0.001
1100 (450-1900) 727 (525-1080)
Gestasyon Haftasi 28.1+1.9 255+1.8 <0.001
(hafta) 28.3 (24-31.6) 25.3 (23.1-29.0)
Boy (cm) 38.4+5.8 324+4 0.010
37.5 (26-52) 32 (27-37)
Bas Cevresi (cm) 28,4+39 242 +59 0.019
28 (20-41) 23 (19-36)
APGAR 1. Dk (median) 6 (1-9) 4 (1-7) 0.023
APGAR 5. Dk (median) 8 (3-10) 6 (4-8) <0.001
Yatis siiresi (giin) 58.2+31.9 119.8+82.4 <0.001
53 (5-180) 112 (49-335)
n % n %
Dogumda Resusitasyon 26 36,7 7 70 0.086
Asfiktik dogum dyKkiisii 18 25,3 1 10 0.441
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6.7.3. Grup S2a ve Grup S2b’deki Hastalarin Postnatal Ozellikleri

Yenidogan donemine ait klinik bulgulart Grup S2a ve Grup S2b arasinda
karsilastirildiginda; solunum sistemi agisindan Grup S2b’de invaziv MV siiresi daha uzundu
(p=0.011) (Tablo 6.38).

Tablo 6.38. Grup S2a ve grup S2b solunum sistemi bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup S2a (n=71) Grup S2b (n=10)
Solunum destegi siiresi p degeri
(giin) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
O2 20 (1-200) 16 (3-60) 0.674
Non invaziv solunum 14 (1-70) 20 (7-100) 0.085
destegi
Invaziv solunum 5(1-32) 14 (1-60) 0.011
destegi
Toplam siire 14 (1-82) 25 (7-140) 0.105

Diger sistem bulgular1 karsilastirildigi zaman; Grup S2b’de gastrointestinal bulgulardan
NEK gelisme orani (%39,4’¢ karsin %60, p=0.040 ) daha yiiksek ve TPN alma siiresi ortanca
olarak daha uzundu (p=0.034). Hematolojik destek a¢isindan karsilastirildiginda; Grup S2a ve
Grup S2b arasinda eritrosit ve trombosit transfiizyon ihtiyaci arasinda fark saptanmadi
(p>0.05). Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 gruplar arasinda karsilastirildiginda; PDA orani
(p>0.05) ve inotrop ihtiyact orani (p>0.05) arasinda anlamli fark saptanmadi. Enfeksiyon

bulgulari karsilastirildiginda ise; gruplar arasinda sepsis oran1 arasinda fark saptanmadi (p>0.05
(Tablo 6.39).

Tablo 6.39. Grup S2a ve grup S2b diger sistem bulgularinin karsilastiritimasi (1)

Grup S2a Grup S2b
(n=71) (n=10) p degeri

PDA 39 (%54,6) 6 (%060) 1.000

PDA tedavi ihtiyaci 33 (%46,5) 5 (%50 1.000

Inotrop ihtiyaci 23 (%32,4) 5 (%50) 0.303

Intrakraniyal Kanama 30 (%42,3) 4 (%50) 0.739

Fototerapi ihtiyaci 40 (%56.3) 7 (%70) 0.710

Sepsis 43 (%60,6) 6 (%60) 1.000

Nekrotizan enterokolit 28 (%39,4) 6 (%60) 0.040

TPN ihtiyaci 63 (%88,7) 9 (%90) 1.000

Eritrosit transfiizyon 40 (56,3) 5 (%50) 0.738
ihtiyaci

Trombosit transfiizyon 31 (%44,9) 5 (%55,6) 1.000
ihtiyaci
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Tablo 6.40. Grup S2a ve grup S2b diger sistemi bulgularinin karsilastirilmasi (2)

Grup S2a Grup S2b p degeri
Ortanca Ortanca (Min-Maks)
(Min Maks)
TPN giin 10 (2-140) 30 (6-70) 0.034
sayisl

6.8. <32 Hafta ve 32-34 Hafta ROP Gelisen Bebeklerin Ozellikleri

Calisma siiresince GH’s1 32 haftadan kiigiik olup ROP taramasi yapilan 243 bebegin
81’inde (%33,3) her hangi bir evre ROP saptanirken, GH’s1 32 haftadan biiylik olan ROP
taramasi yapilan 182 hastanin sadece 9’da (%4.9) herhangi evre ROP saptandi. ROP saptanan
hastalardan ciddi ROP saptanip tedavi ihtiyaci olan hastalarin hepsi 32 haftanin altindaydi

(Tablo 6.41),

Tablo 6.41. <32 hafta ve 32-34 hafta bebeklerin ROP 6zelliklerinin karsilastiriimasi

10 (%100)

<32 hafta 32-34 hafta
(n=243) (n=182) p degeri
Herhangi evre ROP 81 (%33,3) 9 (%4,9) <0.001
Ciddi ROP 0(%0) -

6.8.1. <32 Hafta ve 32-34 Hafta ROP saptanan bebeklerin Prenatal Ozellikleri

<32 hafta ve 32-34 hafta ROP saptanan bebeklerin prenatal 6zelliklerinin
karsilastirilmasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p<0.05) (Tablo 6.42).
Tablo 6.42. <32 haftave 32-34 hafta olan ROP hastalarinin prenatal ozelliklerinin
karsilastirilmasi
<32 hafta 32-34 hafta p degeri
(n=81) (n=9)
Eklampsi/Preeklampsi 18 (%22,2) 4 (%44,4) 0.214
Gestasyonel_ Diyabetes 21 (%26) 2 (%22,2) 1.000
__Mellitus '
Ila¢ Kullanim 45 (%55.6) 5 (%44,4) 1.000
Antenatal steroid 59 (%72,8) 4 (%44,4) 0.121
Erken Membran 12 (%14,8) 1 (%11,1) 1.000
Riiptiirii
Koryoamniyonit 7 (%8,6) 3 (%33,3) 0.059
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6.8.2. <32 Hafta ve 32-34 Hafta ROP saptanan bebeklerin Natal Ozellikleri

Calismamizda ROP saptanan hastalarin <32 hafta ve 32-34 hafta arasi natal 6zelliklerinin
Karsilastirilmasinda DA, GH, APGAR 5.dk skoru arasinda fark saptandi. <32 hafta bebeklerin
DA, GH, APGAR 5.dk skoru daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 6.43).

Tablo 6.43. <32 hafta ve 32-34 hafta olan ROP hastalarinin natal 6zelliklerinin karsilastiriimasi

<32 hafta 32-34 hafta
Ortalama + SS Ortalama + SS p degeri
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Dogum Agirhgi (g) 1059 + 314 1802 +278 <0.001
990 (450-1900) 1830 (1345-2170)
Gestasyon Haftasi 27,8 +2,1 32,7+0,4 <0.001
(hafta) 27,6 (23,1-31,6) 32,6 (32-33,3)
Boy (cm) 37,7+5,9 42,3+ 4.4 0.057
37 (26-52) 42,5 (35-49)
Bas Cevresi (cm) 279+43 30,2+ 1,5 0.071
28 (19-41) 30,5 (28-32)
APGAR 1. Dk 6 (1-9) 6 (5-8) 0.081
(median)
APGAR 5. Dk 8 (3-10) 9 (7-10) 0.004
(median)
n % n %
Dogumda 36 40,7 3 33,3 0.730
Resusitasyon
Asfiksi oyKkiisii 19 23,4 2 22,2 1.000

6.8.3. <32 Hafta ve 32-34 Hafta ROP saptanan bebeklerin Postnatal Ozellikleri

Yenidogan donemine ait klinik bulgular karsilastirdigimizda; solunum sistemi bulgulari
icin; <32 hafta bebeklerde invaziv (%22,2’ye karsin %63, p=0.048) ve non invaziv (%66,6’ya
karsin %90,1p=0,046) mekanik ventilasyon ihtiyaci oranlari daha yiiksekdi (Tablo 6.44).

Tablo 6.44. <32 hafta ve 32-34 hafta olan ROP hastalarinin postnatal 6zelliklerinin

karsilastiriimasi
<32 hafta 32-34 hafta
(n=81) (n=9) p degeri

Non invaziv §9Iunum 73 (%90,1) 6 (%66,6) 0.046
. destegi

Ileri solunum destegi 51 (%63) 2 (%22,2) 0.048
Respiratuvar Distres 57 (%70,3) 3 (%33,3) 0.245

Sendromu ' ’
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Diger sistem bulgular1 gruplar arasinda karsilastirildigi zaman; gastrointestinal
bulgulardan NEK gelisme oranmi (p=0.231), TPN ihtiyaci oran1 (p=183), hematolojik destek
acisindan karsilagtirildiginda eritrosit ve trombosit suspansiyonu transfiizyon ihtiyaci (p>0.05),
kardiyovaskiiler sistem bulgular1 PDA (p=1.000), PDA tedavi ihtiyac1 (p=0.170), inotrop
ihtiyaci (p=0.262), merkezi sinir sistemi bulgularindan IKK agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=728) (Tablo 6.45).

Tablo 6.45. <32 hafta ve 32-34 hafta olan ROP hastalarinin diger sistem bulgularinin

karsilastirilmasi
<32 hafta 32-34 hafta
(n=81) (n=9) p degeri
PDA 45 (%55,6) 5 (%55,6) 1.000
PI?A tedavi ihtiyaci 38 (%47,0) 2 (%22,2) 0.170
. Inotrop ihtiyaci 28 (%34,6) 1 (%11,1) 0.262
Intrakraniyal kanama 35 (%43,2) 3 (%33,3) 0.728
Fototerapi ihiyaci 47 (%58) 5 (%55,6) 0.461
Sepsis 49 (%60,5) 2 (%22,2) 0.106
Nekrotizan enterokolit 34 (%42) 1 (%11,1) 0.231
TPN ihtiyaci 72 (%88,9) 5 (%55,6) 0.183
Eritrosit transfiizyon ihtiyaci 45 (%55,6) 2 (%22,2) 0.237
Trombosit transfiizyon 36 (%44,4) 1 (%11,1) 0.231
ihtiyaci

6.9. 32-34 Hafta Hastalarin Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calisma siiresince GH’s1 32 haftadan biiyiik olan 182 bebek taranmisti. Bu bebeklerin
173’tinnde (%95) ROP (-) gelismemisken, 9’ unda (%4,9) herhangi bir evre ROP (+) gelismisti.

6.9.1. 32-34 Hafta Hastalari Prenatal Ozellikleri

ROP (-) ve ROP (+) olgular prenatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda annede
eklampsi/preeklampsi, koryoamniyonit oranlari arasinda fark saptandi. ROP gelisen hastalarda
annede preeklampsi ve koryoamninoit olma orani daha yiiksek bulundu (p<0.05). Diger
prenatal 6zellikler agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.46).
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Tablo 6.46. 32-34 hafta hastalarin prenatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

32-34 hafta ROP (-) ROP (+) p degeri
(n=173) (n=9)
Eklampsi/Preeklampsi 27 (%15,6) 4 (%44,4) 0.047
Gestas;l/\c/)lzﬁlit[aisyabetes 19 (%11) 2 (%22,2) 0.238
Ila¢ Kullamm 112 (%64,8) 5 (%55,6) 1.000
Antenatal steroid 102 (%59) 4 (%44,4) 0.494
Erken“M(im“bran 14 (%8,1) 1(%11,1) 0.547
Riiptiirii

Koryoamniyonit 7 (%4) 3 (%33,3) 0.009
Antepartum kanama 10 (%5,8) 0 (%0) 1.000

6.9.2. 32-34 Hafta Hastalarin Natal Ozellikleri

ROP (-) ve ROP (+) olgular natal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel

anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.47) .

Tablo 6.47. 32-34 hafta hastalarin natal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

32-34 hafta ROP (-) (n=173) ROP (+) (n=9)
p degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Dogum agirhg (g) 1976 +413 1802 +278 0.144
1990 (885-2900) 1830 (1345-2170)
Gestasyonel yas 32,9+ 0,56 32,7+0,4 0.176
(hafta) 33 (32-34) 32 (32-33)
Dogum boy (cm) 43,09 + 5,08 423+4,4 0.670
43 (31-54) 425 (35-49)
Dogum bas cevresi 30,6 £3,5 302+1,5 0.435
(cm) 31 (20-37) 30,5 (28-32)
APGAR 1.dk 7 (1-9) 6 (5-8) 0.919
APGAR 5.dk 8 (3-10) 9 (7-10) 0.060
Yatis siiresi (giin) 10.7+10.1 19.3+16.8 0.130
9 (0-67) 15 (2-50)

n % n %
Dogumda 26 15,0 3 33.3 0.174
Resusitasyon
Asfiksi oykiisii 9 5.8 1 14.3 0.364

6.9.3. 32-34 Hafta Hastalarin Postnatal Ozellikleri

Yenidogan donemine ait klinik bulgular1 karsilastirdigimizda; solunum sistemi bulgulari

igin; gruplar arasinda oksijen, invaziv ve non invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac oranlar1 ve
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respiratuvar distres sendromu agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
6.48).

Tablo 6.48. 32-34 hafta hastalarin postnatal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi (1)

ROP (-) ROP (+)
32-34 hafta (n=173) (n=9) p degeri
Non invaziv solunum destegi 76 (%44) 6 (%66,6) 0.495
ileri solunum destegi 11 (%64) 2 (%22,2) 0.149
Respiratuvar Distres 22 (%12,7) 3 (%33,3) 0.205
Sendromu

Yenidogan donemine ait diger sistem bulgular karsilastirildiginda ROP  gelisen
hastalarda kardiyovaskiiler sistem bulgularindan PDA orani (%19,1°¢ karsin %55,6, p=0.036)
ve merkezi sinir sistemi bulgularindan IKK orani (%3,5 karsin %33,3, p=0.006) daha fazla idi
ve istatiksel olarak anlamliydi. Diger sistem bulgulari arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
6.49).

Tablo 6.49. 32-34 hafta hastalarin postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ROP (-) ROP (+)
32-34 hafta (n=173) (n=9) p degeri

PDA tedavi ihtiyaci 14 (%8) 2 (%22,2) 0.145

. Inotrop ihtiyaci 3 (%1,7) 1(%11,1) 0.185

Intrakraniyal kanama 6 (%3,5) 3 (%33,3) 0.006

Fototerapi ihtiyaci 33(%30,6) 5 (%55,6) 0.148

Sepsis 48 (%217,7) 2 (%22,2) 1.000

Nekrotizan enterokolit 14 (%8) 1(%11,1) 0.487

TPN ihtiyaci 55 (%31,8) 5 (%55,6) 0.102

Eritrosit transfiizyon ihtiyaci 38 (%22,0) 2 (%22,2) 1.000

Trombosit transfiizyon 14 (%8,0) 1(%11,1) 0.507
ihtiyaci

Tablo 6.50°de 32-34 hafta ROP gelisen hastalarin klinik 6zellikleri 6zetlenmisdir.
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Tablo 6.50. 32-34 hafta ROP olan hastalarin klinik dzellikleri

' MV siin Oksijen
32-34 hafta Koryoamniyonit | EMR | GDM | Eklampsi/Preeklampsi | IKK sa il giin PDA NEK

y sayisi
32hf 1830 g var yok yok yok yok 5 5 var yok
32+5 hf 1900 ¢ var yok yok yok var 40 50 var yok
32+6 hf 15509 yok yok yok yok yok 3 6 yok yok
32+5 hf 1755¢ yok yok yok yok var 3 6 yok yok
32+6 hf 1600 g yok yok yok var yok 0 0 yok yok
32+6 hf 1955¢ yok yok yok var yok 0 0 var yok
33 hf 2150¢ yok var yok yok yok 10 12 var yok
33+3 hf 2170¢g var yok var var yok 10 15 var yok
33+2 hf 1330¢g yok yok var var yok 5 15 yok var
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6.10. Cok degiskenli lojistik regresyon analizleri

6.10.1. Tiim Hastalarin Lojistik Regresyon Analizi

<34 hafta hastalarin regresyon analizinde ROP gelisimine etki eden risk faktorlerinin
incelenmesinde tek degiskenli karsilastirmalarda anlamli bulunan degiskenler; DA, GH, dogum
boyu ve bas gevresi, APGAR 1. ve 5.dk skoru, dogumda resusitasyon, asfiksi 6ykiisii, eritrosit
ve trombosit transflizyon ihtiyaci, annede GDM, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit
varligi, TPN destegi siiresi, fotorerapi ihtiyaci, evre 2-3 NEK, sepsis, hemodinamik anlamli
PDA, inotrop ihtiyaci, invaziv ve non invaziv MV ve oksijen ihtiyaci, RDS varligi ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilerek geriye doniik eleme yontemine gore sonug

regresyon modeli elde edildi (Tablo 6.51).

Tablo 6.51. ROP gelismesine etkili risk faktorleri i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

@)
<34 hafta Regression Odds %095 ClI p
Coefficient (SE) Ratio (OR) degeri

Dogum agirligi

>1500 g 1

<1500 g 1.987 (0.487) 7.291 2.807 18.941 <0.001
PDA

Yok 1

Var 0.963 (0.452) 2.619 1.080 6.353 0.033
Invaziv MV

Yok 1

Var 1.359 (0.478) 3.891 1.524 9.936 0.005

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda DA <1500 g olmasi, PDA varligi ve
invaziv MV ihtiyaci ROP i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi. Dogum agirliginin 1500
gramin altinda olmas1 ROP gelisimini 7.291 kat, hemodinamik anlamli PDA varlig1 2.619 kat
ve invaziv MV ihtiyacinin ROP gelisimini 3.891 kat artirmakta (p=0.005) oldugu goriildi.

6.10.2. <32 hafta Hastalarin Lojistik Regresyon Analizi

32 haftadan kiigiik hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise DA, EMR
ve invaziv MV ROP i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak goriildii. Dogum agirliginin 1500
gramin altinda olmas1 ROP gelisimini 7.727 kat, EMR varlig1 6.039 kat ve invaziv MV ihtiyaci
ROP gelisimini 7.757 kat artirmakta oldugu goriildi (Tablo 6.52).
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Tablo 6.52. ROP gelismesine etkili risk faktorleri i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

)
<32 hafta Regression Odds %095 ClI p degeri
Coefficient (SE) Ratio(OR)

Dogum agirlig

>1500 g 1

<1500 g 2.045 (0.726) 7.727 1.864 32.030 0.005
Erken Membran
Ripturi

Yok 1

Var 1.798 (0.808) 6.039 1.240 29.401 0.026
Invaziv MV

Yok 1

Var 2.049 (0.543) 7.757 2.678 22.471 <0.001

70




7. TARTISMA

Unitemizin tarama protokoliinii degerlendirmeye c¢alistigimiz bu calismada, taranan
bebeklerin %21,1°’inde ROP saptanirken, bunlarin sadece %2,3’linde tedavi gerektigi
gozlemledik. Ulkemizde son donemde yapilan ¢alismalar ile kiyaslandiginda ROP insidans1 ve

tedavi ihtiyaci genel olarak daha diisiiktii (Tablo 7.1).

Mutlu ve ark. yaptig1 19992005 yillar1 arasinda Ankara, Tiirkiye'de {igiincii basamak bir
yenidogan tinitesinde yapilan ¢calismada GH < 34 haftalik 318 yenidoganda ROP siklig1; her
hangi bir evre igin %37.1 iken evre 3 ve ya lstii igin %7.2 olarak bildirilmistir. Ayni galismada
ROP gelismis olan prematiire bebeklerin  %16.1'inde tedaviye ihtiyag duyuldugu, tedavi
ihtiyaci olan bebeklerin tamaminin ise GH 32 haftanin altinda oldugu bildirilmistir (156). Bizim
caligsmada ise 425 hastanin %18.8'sinde ROP'un herhangi bir agamasi saptanmisken, %2.3'tinde
siddetli ROP gelismisti. ROP’lu yenidoganlarin %11.1‘inde tedaviye ihtiya¢ duyulmustu.
Tedavi ihtiyact olan bebeklerin tamami1 GH 30 haftanin altindaydi. Mutlu ve ark. ¢alismasinda,
bizim c¢alismadan farkli olarak tedavi gerektiren ciddi ROP oranin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir (156).

2000-2009 tarihleri arasinda Akman ve ark. Marmara Universitesi Hastanesi, Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde ROP taramasi yapilan GH < 37 haftalik 801 yenidogan1 dahil ettikleri
caligmada; gebelik yas1 32 haftadan kii¢iik olan bebeklerde ROP siklig1 %50,9 ve 32-34 hafta
arasi olan bebeklerde sirasiyla %23,4 olarak bildirilmistir. Taranan hastalarin %6.5’inde ise
ciddi ROP geligmisti ve bunlarin 11’1 (%3.1) 32-34 hafta arasinda idi. Bizim ¢aligmada ise 32
haftadan kiiciik olan bebeklerde ROP siklig1 %33 ve 32-34 hafta aras1 olan bebeklerde sirasiyla
%35 olarak saptandi. Bizim g¢alismada 30 hafta tizeri lazer tedavisi alan yoktu. Marmara
Universitesinde yapilan calismada gebelik yas1 34 haftadan biiyiik olan bebeklerin %9'unda
hafif ROP saptandig bildirilmistir. Akman ve ark. yaptig1 caligmanin sonucuna gore ciddi ROP
acisindan; 34.gebelik haftasindan kii¢iik veya dogum agirligi 1850 gramin altinda dogan tiim

bebeklerin taranmasi 6nerilmistir (157).

Oner ve arkadaslarinin 2001-2003 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesinde
yaptig1 bir ¢aligmada gebelik yasi <37 hafta olan 306 bebegin ROP tarama sonuglari
sunulmustur ve ROP insidanst %20.9 saptanmistir (158). Bizim calismaya gore daha diisiik
insidans bildirilmesinin altinda yatan neden bu c¢alismada GH biiylik hastalarin dahil

edilmesidir. Bu ¢alismada; 34 hafta ve lizeri ROP hastasinin oldugu ve 2 bebekte Evre 5 ROP
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gelistigi goriilmektedir. Bu hastalarin gestasyon haftasi ¢alismada belirtilmemistir. Bizim
calismada GH 23 5/7 ve DA 525 g olan bir hastada evre 5 ROP saptand1 ve vitroretinal cerrahi
tedavi yapildi.

Ocak 2009 ile Aralik 2009 arasinda ii¢iincii basamak bir hastanenin YYBU’siine kabul
edilen, GH < 34 hafta veya DA< 2000 g olan 700 prematiire yenidoganlarin hastane temelli,
prospektif bir kohort ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismada; 229 bebekte (%32.7) herhangi bir
evre ROP saptanmis ve tiim kohortun sadece 22'sinde (%3.1) tedavi gerektiren ciddi ROP
gelistigi bildirilmistir (106). Ciddi ROP'lu bebeklerin tiimii < 32 haftanin altinda idi. Bizim
calismada tedavi gerektiren ciddi ROP'lu bebeklerin tiimii de < 30 haftanin altinda idi. Tedavi

gerektiren ROP insidansi da diistiktii.

Akgakaya ve ark. 2007-2011 tarihleri arasinda yaptiklar1 ¢alismada <37 hafta olan tiim
bebekleri ROP taramasina dahil etmistir. 1043 bebegin 321’inde (%30,8) ROP saptanirken
%22,6’1nda tedavi gerektiren ROP goriilmiistiir. ROP taramasinda, tedavi gerektiren ROP
saptanan iki bebegin GH >32 hafta oldugu, ii¢ bebegin ise DA >1500 gram oldugunu saptandigi
bildirilmislerdir (159).

2015-2018 tarihleri arasinda Bursa’da Gorkem ve ark. tarafindan yapilan ROP taramasi
ile toplam 1720 bebek retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 430'unda (%25) ROP
saptanmis ve bunlardan 165'inde (tlim hastalarin %9'u) tedavi gerektigi bildirilmistir. Bizim
calismaya kiyasla ROP insidans1 ve tedavi oranlar1 bu ¢alismada daha yiiksek goriilmektedir.
Gorkem ve ark. ¢aligmasinda bolgeleri i¢in i¢in <33 haftalik GH veya <2100 g DA prematiire

hastalarin taranmasini 6nerilmistir (160).

2018-2020 tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirnm Universitesi Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Biriminde yapilan tek merkezli ¢alismada ROP taramasi
yapilan 729 bebegin 122'sinde (%16,7) ROP saptanirken bunlarin %0.9’unda tedavi (4 intra
vitreal anti-VEGF ve 3 lazer fotokoagiilasyon tedavisi) gerektigi bildirilmistir. Bizim ¢alismaya
kiyasla ROP insidansi ve tedavi oran1 daha diisiik idi. Ancak, bu ¢alismada bizim ¢alismadan
farkli olarak 32-35 hafta arasi 64 (%13.1), >35 hafta ve iizeri 5 (%5.7) ROP hastasinin
saptandig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismada ise 32-34 hafta arasinda sadece 9 (% 4.9) ROP
hastasi vardi (161).

2000-2005 yillar1 arasinda Ankara Universitesi YYBU’de Erdeve ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada >30 hafta {izeri ve >1250 g dogum agirlig1 olan prematiire bebeklerde ROP
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gereksinimini aragtirmak ve kisitli tarama programinin muhtemel riskini degerlendirmek
amaglanmistir. GH <30 hafta ve DA <1250 g (Grup 1) olan bebekler, GH >30 hafta ve DA
>1250 g (Grup 2) olan bebekler ile karsilastirilmistir. Tarama kriterlerine uyan 226 bebekte esik
ROP saptanmis ve 51'ine (%22,5) lazer fotokoagiilasyon uygulanmigtir. Bu calismada, Evre 3
veya iizeri ROP'lu hastalarin ¢ogunlugunun hastalarin biriktigi Grup 2'ye ait oldugu
goriilmiistiir. Grup 2'deki ti¢ hastanin GH's1 32 haftadan biiyiiktii, ancak bu hastalarin hig birinin
DA'"1 1500 gramin iizerinde degildi. Ote yandan 7 hastanin DA’lar1 1500 g'in iizerinde olmasina
ragmen, timiiniin GH'lar1 32 hafta ve altindaydi. 32 hafta veya daha az GH ve 1500 g veya daha
az DA kriterleri birlikte kullanildiginda, Evre 3 veya lizerinde ROP olan hi¢bir hasta
atlanmamisti. Donemsel olarak bizim calisma ile karsilastirildiginda ROP tedavi insidansini
2017-2021 yillarinda iinitemizde daha diisiik saptadik. 2000-2005 yillar1 arasinda yenidogan
yogun bakim {initemizde ROP tedavi insidanst %22.5 goriiliirken bizim ¢aligmada 2017-2021
yillar1 arasinda %2.3 olarak saptandi. Ayni zamanda bizim ¢aligmada lazer olan hastalarin GH
daha kiiciiktii. Daha Onceden iinitemizde yapilmis bu c¢alismada 32 haftadan biiylik lazer
tedavisi alan hasta olmasina ragmen bizim ¢alismada 30 haftanin lizeri lazer tedavisi alan hasta

yoktu (Sekil 7.1) (162).

2016-2017 yillar1 arasinda Bas ve ark. tarafindan o donemde iinitemizde de kullanilan
kriterlere gére TR-ROP c¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alisma, {initemizin de dahil oldugu 69
YYBU’de yapilan prospektif bir kohort ¢alismastydi. ROP taramasi yapilan 6115 bebegin dahil
edildigi bu ¢alismada taranan hastalarin %27'sinde ROP'un herhangi bir asamasi ve %6.7'sinde
tedavi gerektiren ROP saptanmisti. Bu veriler, giincel ¢alismamizda gordiigiimiiz; 425 hastanin
%18.8'sinde ROP'un herhangi bir asamas1 ve %2.3'de siddetli ROP oranlarimiza gore daha
yiiksekti. TR-ROP ¢alismasinda tedavi edilen bebeklerin toplam %95,4’liniin DA <1500 g
altindayken ROP taramasi yapilan bebeklerin %1°1 1500-2000 g arasindaydi ve tedavi ihtiyact
vardi. GH 28 hafta ve altindaki bes bebege vitreoretinal cerrahi uygulanmisti. 33-35 hafta arasi
hastalarin %6.1’inde ROP'un herhangi bir asamasi ve %0.6'sinde tedavi gerektiren ROP
saptanmusti. Bizim c¢alismada ise ciddi ROP gelisip tedavi alan hastalarin biri hari¢ (1080 g)
digerlerinin tamami1 <1000 g DA sahipti. Tedavi gerektiren ROP hastalarinin tamami ise <30
GH sahipti. Calismamizda 1 bebege vitreoretinal cerrahi gerekti. 32-34 hafta arasi hastalarin
%4.9’unda ROP’un herhangi bir agamasi saptanmistr. Mevcut TR-ROP tarama klavuzumuzu
kullandigimizda, tedaviye ihtiyaci olan ROP'lu tim yenidoganlar belirlenebilirken, siddetli

ROP agisindan risk tasimayan ¢ok sayida yenidoganin da taranmasi gerekiyordu.
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Gelismekte olan orta gelirli lilkelerde ve diisiik gelirli, az gelismis {iilkelerde tarama
kilavuzlarinda genis farkliliklar vardir. Bu farklilik, bircok gelismekte olan ve az gelismis
iilkede gelismis yenidogan bakim iinitelerine olast erisim eksikliginin bir sonucu olabilir.
Unitemizdeki daha biiyiik prematiire bebeklerde daha yiiksek ROP oraninm, ileri gebelik
haftalarinda daha yiiksek hayatta kalma sanst ve yatak basinda nabiz oksimetrelerinin
mevcudiyetine ragmen ek oksijenin serbestce kullanilmasi nedeniyle kiimiilatif bir oranla

iliskili olabilir (7).

Chaudhari ve ark. ¢alismasinda, Hindistan'da ii¢lincti basamak bir bakim merkezinde
taranan 552 bebekte ROP insidanst %?22,3 olarak bildirilmis, 41'ine (%7,4) lazer
fotokoagiilasyon yapilmistir. Gebelik yas1 33 ile 34 hafta arasinda olan alt1 bebege ROP tanisi
almig ve lazer tedavisi gerekmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda gebelik yasi 32 haftadan
biiyiik olan dokuz bebege ROP tanis1 kondu, ancak higbirinde tedavi gerekmedi (163). Giincel
klavuzlarda Hindistanda 2000 g ve 34 hafta alt1 yenidoganlarin taranmasi uygun gortilmiistiir
(164).

Karkhaneh ve ark. tarafindan son dénemde iran'dan yapilan bir tarama galismasi, Farabi
GOz Hastanesine basvuran bebeklerin %34,5'inde ROP insidansim1 ve %8.3’linde tedavi
gerekliligini bildirmistir. Bu ¢alismada, ROP saptanan hastalarin tiimii 32 hafta ve altinda,
tedavi gerektiren hastalar ise 30 hafta ve altinda idi. Bu ¢alisma ile Iran’da yeni ROP tarama
kriteri gelistirilmistir. Iran’da GH <32 hafta ve/veya DA <2 000 g olan prematiire hastalarin

taranmasi onerilmistir (165).

Cin'de, ROP tarama ve tespit oranlarmin uygulanmasi farkli bolgelerde biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Gelismis bolgelerde ROP insidansi, gelismekte olan bolgelerdekinden daha
diisiik goriilmiistiir. 2012'de Pekin, Cin'de ROP insidans1 %13,1 ve tedavi orami %]1,7 idi.
Shenzhen'de ROP insidans1 %21, tedavi oran1 2020'de %2,2 idi. Sangay'da ROP insidansi
%17,8 ve tedavi oran1 2013'te %6,8 idi. Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, Sangay'da ROP
insidansinin %15,9 oldugunu ve 2021'de tedavi oraninin %1,1 oldugunu bildirdi. 2014 yilinda
Cin Oftalmoloji Dernegi ROP tarama kilavuzunu GH < 32 hafta ve/veya DA < 2000 g olan
bebekler veya ROP riski oldugundan siiphelenilen bebekler olarak giincellemistir (6).

ROP taramasimin GH's1 30 haftanin altinda ve DA"1 1500 g’in altinda olan bebeklerle
sinirlandirilabilecegi onerisini destekleyen diger iilkelerden yapilan arastirmalar tarafindan
onerilen Bati kilavuzlari, YYBU popiilasyonumuza uygulandiginda, ROP taramasinin

kisitlanmasi, Evre 3 ve iizeri ROP hastalarinin bazilarinin atlanmasina neden olmustur.
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Gelismis tilkelerde kullanilan GH's1 30 haftanin ve DA"1 1500 g’in altinda ROP agisindan
taranmasi kriterlerine gore; 2000-2005 yillarinda iinitemizde yapilan ¢alismada %52,6 evre 3
ve lzeri hasta kacirilirken, giincel ¢alismamizda Evre 3 ve {izeri hicbir hasta atlanmiyordu.
Bizim ¢alismaya gore ROP saptanan hastalarin 32 hafta ve lizeri %9,7 evre 1-2 ROP hastas1
oldugundan kisitli klavuz uygulandiginda sadece herhangi bir evre ROP hastasi kagirilmis
oluyordu (162) (Sekil 7.2).

Isve¢’te Holmstrom ve ark. tarafindan 2008-2017 yillar1 arasinda yapilan SWEDROP
calismasinin yeni revizyonunda, 8473 prematiir bebek ROP agisindan taranmistir. Bu
bebeklerden 7249'unun GH's1 <31 haftaydi ve mevcut caligma grubunu olusturuyordu. Genel
olarak, ¢alisma grubundaki 2310 (%31,9) bebek ROP'un herhangi bir evresine sahipti ve 440
(%6,1) bebek ROP icin tedavi edildi. Bu bebeklerin hepsi 30 haftanin altinda gestasyon
haftasina sahipti. Bu ¢alismanin sonucunda Isveg’teki ROP tarama kriteri olan GH {ist limitinin,
1 hafta geriye cekilerek <30 hafta olarak belirlemenin daha az is giicii olusturacagin1 ve bu
revizyonun yine de tedavi gerektiren tiim bebekleri kapsayacagi yoniinde goriis bildirilmistir

(98).

Gelismis iilkelerden Ingiltere ve ABD’ye giincel durumumuzu degerlendirdigimizde;
Birlesik Krallik (yani, DA < 1501 g ve/veya GH < 31 hafta) ve ya American Academy of
Ophthalmology, American Academy of Pediatrics ve American Association of Pediatric
Ophthalmology and Strabismus tarama kriterlerini kullansaydik (DA < 1500 g veya GH < 30
hafta) siddetli ROP'lu olgularin higbiri yine gézden kagmayacakti (3,4) (Sekil 7.2).

Literatiirde ROP'a zemin hazirlayan bir¢ok risk faktorii bildirilmistir. Bu ¢calismada tek
degiskenli analiz, GH, DA, MV ihtiyaci, tamamlayic1 Oz tedavisi, TPN ihtiyaci, PDA, NEK,
IKK ve siddetli ROP arasinda anlamli iliskiler gosterdik. Tedavi edilen hasta sayisi az
oldugundan siddetli ROP grubu i¢in etkili risk faktorlerini belirlemek amact ile lojistik
regresyon analizi yapilamadi. 34 hafta ve alti tiim hastalarin lojistik regresyon modelinde
CDDA, PDA ve invaziv MV ihtiyact ROP’a yol agan en 6nemli faktorler olarak saptandi. 32
hafta alt1 hastalarin lojistik regresyon modelinde ise CDDA, EMR ve MV ihtiyaci ROP i¢in
bagimsiz risk faktorleriydi. Cinsiyet, anne yas1 ve cogul gebelik, yardime tireme, preeklampsi

ve antenatal steroidler gibi cesitli perinatal risk faktorleri ROP ile iliskili degildi.

Yapilan bir¢cok g¢alismada diisik DA’nin ROP ile iligkisi gosterilmistir. Bas ve ark.
tilkemizde ¢ok merkezli olarak yaptiklari ¢alismada 1500 g altinda dogan 1468 bebekte %42
oraninda ROP gelistigini, evre 3 ve iizeri ROP sikliginin %11 oldugunu bildirmislerdir. Bu
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bebeklerden dogum agirligr 1000 g altinda olanlarda ROP oran1 %68, evre 3 ve lizeri ROP %26
olarak saptamislardir (7). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ciddi ROP'lu bebeklerin ortalama
DA ve GH’si sirasiyla 1113+ 436 g ve 29+2,7 hafta idi. Asir1 diisiik dogum agirlikli (1000
gramin altinda) bebeklerde ROP goriilme sikligr %32,8 iken, lazer tedavisi gerektiren ciddi
ROP Dbu bebeklerin %14,4’tiinde gorildi (166). Calismamiza katilan olgulardan ROP
saptananlarin ortalama DA 1133+382 g olup, olgularin %46,7’sinin 1000 gram ve alti,
%25’inin 1001-1500 gram arasi, %14,4’niin 1500 gram ve {stl oldugu, ileri evre ROP tanisi
alanlarm %90’mim 1000 g ve altinda oldugu goriildii. Analizlerimizde, Diinya ve Tiirkiye
verileri ile uyumlu olacak sekilde DA azaldikca ROP goriilme sikliginin ve evresinin arttigi

gorilmiistiir.

Oksijenin uzun siire kullanimi ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin ROP gelisiminde
onemli risk faktorleri oldugu bilinmektedir. Calismamizda oksijen tedavisinin ve mekanik
ventilasyon ihtiyacinin ROP gelisen hastalarda daha fazla oldugu bulundu. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde ise sadece invaziv MV ihtiyacinin ROP i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu saptandi. Buna benzer Giiney Kore’de 2010-2015 yillar1 arasinda ROP gelisiminde risk
faktorlerinin analizinin yapildig1 calismada, tek degiskenli lojistik regresyona gore, her bir
oksijen dagitim yonteminin stiresi, ROP gelisimi ile anlaml1 diizeyde iligkiliydi ve nazal kaniil
uygulamasi disindaki tiim yontemler, ROP ilerlemesi ile anlamli diizeyde iliskiliydi. Ancak ¢ok
degiskenli lojistik analiz, ROP gelisimi i¢in yalnizca MV siiresinin bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu, diger oksijen verme yontemlerinin hi¢gbirinin ROP ilerlemesi ile iligkili olmadigini
ortaya c¢ikardi. Bu nedenle, MV siiresi, ROP gelisimi i¢in toplam O2 takviyesi siiresinden veya
diger herhangi bir O2 dagitim yonteminden daha biiyiikk bir Ongoriicii faktér olarak
goriilmektedir (167).

Bildigimiz kadariyla, ¢aligmamiz ililkemizde ROP i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
PDA'y1 bildiren ikinci ¢alismadir. Daha 6nce Tiirkiyede Sarikabaday1 ve ark. tarafindan yapilan
calismada PDA’nin ROP igin bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (4). 2003-2008
tarihleri arasinda Hindistan’da yapilan ¢alismada da PDA’nin ROP ile iliskisi gosterilmistir.
PDA’l1 bebeklerde, sistemik kan akisinin by-pass edilmesi nedeniyle azalan perfiizyon, ROP
gelisimini ve ya ilerlemesini etkileyebilecek retina hipoksisine neden olabilir. Yine PDA, MV
sliresinin uzamasina ve oksijen desteginin sebat etmesinde rol oynayabilen bir risk faktoriidiir
(168).
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Calismamizda 32 hafta ve alti hastalarin lojistik regresyon analizinde EMR ile ROP
gelisimi arasinda anlamli fark saptandi. EMR ve ROP riski ile ilgili yayinlarda ¢eliskili sonuglar
bildirilmistir. Ozdemir ve ark. yaptig1 tek merkezli calismada EMR’yi tedavi gerektiren ROP
icin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmustir (89). Isve¢’te yapilan calismada ise EMR nin
ROP i¢in koruyucu etkisi oldugu saptanmistir (90). Amerika’da yapilan iki farkli ¢aligmada;
prematiire bebeklerde EMR’li gruptaki bebeklerde ileri evre ROP sikliginin azaldigi
gosterilmistir (88, 169).

Calismamizda 32-34 hafta arasinda ROP saptanan hastalarin risk faktorleri tek degiskenli
analizde degerlendirildi. Koryoamniyonit, annede preeklampsi, PDA ve IKK; ROP ile iliskili
risk faktorleri olarak tespit edildi. Bu GH araliginda ROP saptanan hasta sayisi az oldugundan
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilamadi. Calismamiz gorece kiiciik bir hasta
popiilasyonuna sahip retrospektif bir ¢alisma oldugundan kisitliliklar: olduguna inanmaktayiz.
Retrospektif bir calisma oldugu i¢in, bir takim hastalarin eksik verileri mevcuttu, hastane
arsivinde kaybolan dosyalar, hasta gézlemleri, tiim bilgilere eksiksiz olarak ulasmamiza engel

oldu.

Sonug olarak, bu ¢alismanin sonuglar1 GH 34 hafta ve altinda olan bebeklerde ROP
gelisiminde MV ihtiyact ve PDA'nin bagimsiz risk faktorleri oldugunu diisiindiirmekteyken, 32
haftanin altinda bebeklerde PDA yerine EMR bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. ROP
taramas1 CDDA, PDA, EMR, invaziv MV varliginda tedavi riski agisindan dikkate alinmalidir.
Son 5 yillik déneme ait verilerimiz, Tiirkiye'den daha 6nce bildirilen siddetli ROP insidansina
gore iinitemizin ¢ok daha iyi konumda oldugunu gostermistir. Bu sonuglara gore TR-ROP
tarama rehberinin klavuzunda gosterildigi gibi 34 haftalik GH ve ya 2000 g DA'dan kiiciik
bebeklerin taranmasi iinitemizde herhangi bir evre ROP hastasin1 kagirmazken, tedavi

gerektiren ciddi ROP agisindan daha fazla hastanin taranmasina neden olmaktadir.
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Tablo 7.1. Ulkemizdeki farkli merkezlerin ve ¢alismamizin ROP ve ileri evre ROP siklik

verileri
Taramaya ileri
Katilan Ortalama Ortalama ROP Evre
Dogum
Bebek > Siklig1 ROP
Dogum Haftas1 s 5
Sayisi Agirhg (g) Sikhigi
Mutlu ve ark. (156) 318 %44.3 %16.1
Akman ve ark. (157) 801 %33.4 %6.5
Oner ve ark. (158) 306 %20.9
Sarikabaday ve ark. (106) 700 1571+381 31,1£2,6 %32,7 %3,1
Akgaya ve ark.(159) 1043 %30.8 %22.7
%25
Gorkem ve ark. (160) 1720 18174594 32.142.9 ’ 75
& %16,7
Ugurlu (161) 729 2120+ 231 334423 ’ %0.9
TR-ROP c¢alismasi %27
Erdeve ve ark. (162)
226 %22,5
Bizim calismamiz 425 1550.09+549.77 30.71+£2.54 %21,1 %2,3
ROP n=226 ROP n=425
. "
ROP evre >3 ROP evre >3
(n=51) _ u
n=10
%22.5 S, %023 )
2000-2005 2017-2021

Sekil 7.1. Donemsel karsilastirma, Evre>3 ROP
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8. SONUC ve ONERILER

Unitemizde son 5 y1l (2017-2021) icinde GH < 32-34 hafta olan ve ROP taramasi yapilan
425 hastanin sonuglarini degerlendirildi (Sekil 8.1).

ROP taramasi yapilan hastalarin ortalama DA 1560 (450-3445) ve GH 31,3 (23-34)
idi.

Calismamizda 90 bebekte (%21,2) herhangi bir evre ROP saptanirken 335 bebekte
(%78,8) ise ROP gelismedigi goriildii.

ROP gelisen 90 hastanin %90°1 GH 32 haftanin altinda, %10 hasta ise GH 32-34 hafta
arasinda oldugu tespit edildi.

ROP gelisen 90 hastanin 77 “si (%85,5) 1500 gramdan az, 13’1 (%14,4) 1500 gramdan
fazla DA sahipti.

ROP saptanan 90 hastanin 80’ninde (%88,9) tedavisiz izlemle spontan regresyon
goriiliirken, 10’unda (%11,1) tedavi endikasyonu gelisen ciddi ROP vardi.

ROP taramasi yapilan hastalarin 10’unun (%2,3) tamamina lazer fotokoagulasyon
tedavisi uygulanirken, bir hastaya ek olarak vitrektomi (%0,2) tedavisi uygulandi.
Tedavi edilen bebeklerin ortanca GH 25,3 (23,1-29,0) olup ortanca DA 727 (525-
1080 g) gramd:.

Ciddi ROP gelisip tedavi alan hastalarin biri hari¢ (1080 g) digerlerinin tamami <1000
g DA sahipti.

Tedavi gerektiren ciddi ROP hastalarinin tamami1 GH <30 hafta idi.

En biiyiik lazer fotokoagulasyon olan hastanin DA 29 5/7 hafta ve DA 1080 g idi.
Herhangi bir evre ROP saptanan en biiyiik hasta ise DA 2170 g ve GH 33 3/7 hafta
idi.

32-34 hafta aras1 ve >1500 g iistii ciddi ROP hastas1 yoktu, ancak 9 (%5) hastada
tarama ile herhangi bir evre ROP saptandi.

GH < 34 hafta hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde CDDA, PDA ve
Invaziv MV ROP i¢in bagimsiz risk faktdrleri olarak saptandi.

DA 1500 gramin altinda olmast ROP gelisimini 7.291 kat, PDA varlig1 2.169 kat,
invaziv MV ihtiyact ROP gelisimini 3.891 kat artirtyordu.

GH < 32 hafta hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde CDDA, EMR ve
Invaziv MV ROP i¢in bagimsiz risk faktdrleri olarak saptandi.
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DA 1500 gramin altinda olmast ROP gelisimini 7.72 kat, EMR varlig1 6.04 kat,
invaziv MV ihtiyact ROP gelisimini 7.75 Kat arttirdig1 goriildii.

Bu calismanin sonuglar1 GH 34 hafta ve altinda olan bebeklerde ROP gelisiminde MV
ihtiyact ve PDA'nin bagimsiz risk faktorleri oldugunu diisiindiirmekteyken, 32
haftanin altinda bebeklerde PDA yerine EMR bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmustir.

ROP taramasinda CDDA, PDA, EMR, invaziv MV varlig1 risk faktorleri agisindan
dikkate alinmalidir.

Son 5 yillik doneme ait verilerimiz, Tiirkiye'den daha dnce bildirilen siddetli ROP
insidansina gore iinitemizin ¢ok daha iyi konumda oldugunu gostermistir. Bu
sonuglara gore TR-ROP tarama rehberinin klavuzunda gosterildigi gibi 34 haftalik
GH veya 2000 g DA'dan kiiciik bebeklerin taranmasi {initemizde herhangi bir evre
ROP hastasini kagirmazken, tedavi gerektiren ciddi ROP agisindan daha fazla hastanin

taranmasina neden olmaktadir.
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