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GIRIS VE AMAC

Prematiire retinopatisi (PR), prematiire bebeklerde goriilen retinal damarlarin anormal
proliferasyonu ile karakterize etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir.
Gorme kaybr ve korliige neden olabilirse de uygun ve zamaninda yapilan taramalarla erken
tan1 konulup tedavi edilebilir. Tiim diinyada c¢ocukluk ¢aginin 6nlenebilir gorme kaybi ve
korliik nedenleri arasinda ilk sirada yer alir ve toplumlarin gelismislik durumu ve yenidogan
bakimindaki kalite diizeyine gore siklig1 degisir. Giinliimiizde yardimci tireme tekniklerindeki
gelismeler nedeniyle giderek artan sayida prematiire dogum goriilmekle beraber,
neonatolojideki gelismeler sayesinde de bu bebeklerin yasam sansi artmaktadir. Buna paralel
olarak tim diinyada, PR neonatologlar ve oftalmologlar i¢in Gnemini korumaya devam
etmektedir. Farkli iilkelerde yapilmis ¢alismalarin PR insidanslarina baktigimizda oldukga
farkli sonuglar goriilmekte, secilen gestasyon yasi ve dogum agirligina gore ¢ok farkli oranlar
bildirilmektedir. Dogum agirligi <1500 gram olgularla yapilan ¢alismalarda Hollanda’da PR
insidans1 % 27.4 (1), Danimarka’da %31 (2), Israil’de %35 (3), Brezilya’da %35,7 (4) dogum
agirligl <1251 gram olgularla yapilan ¢alismada ABD’de PR siklig1 %65,8 saptanmustir (5).
Gestasyon yasi <32 hafta olan olgularla yapilan g¢alismalarda Arjantin’de %26,2 (4),
Danimarka’da %31(2), Ingiltere’de PR insidans1 %31.8 (6), Brezilya’da % 53.7 (4) olarak
bildirilmistir. Ulkemizde ise yapilmis en kapsamli ¢alisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1 tarafindan 2950 olgu ile yapilan gestasyon yas1 <32
hafta, dogum tartis1 <1500 gr olan ve gestasyon yast >32 hafta ve risk faktorii tagiyan tiim
olgular1 iceren ¢alismada PR insidans1 % 40.7 olarak bildirilmistir (7). Yapilmis en kapsaml

2. calisma ise 15 farkli calismanin verilerinide igeren Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk



Saglhig ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ve Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan gerceklestirilen 2515 olguluk Evre 3 ve iizeri PR sikligin1 % 9.3 olarak bildiren
calismadir (8). Ulkemizde yapilmis galismalardan birisi de 2011 yilinda Ankara Zekai Tahir
Burak Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde gestasyon yas1 <34 hafta olan 700 olgu ile yapilmis olan ¢alismadir. Calismada
farkli evrelerde PR insidansinin % 3.1 ile % 32.7 arasinda degistigi bildirilmistir (9). Trakya
bolgesinde Acunag ve ark. (10) tarafindan yapilan 2000 yil1 6ncesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde takip ve tedavisi yapilan 81 prematiire bebegi igeren 1,5 yillik calismada PR
siklig1 %14,8 olarak saptanmisdir.

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda PR gelisiminde diisik dogum agirhigi, diisiik
gestasyonel yas, beyaz 1rk, ¢ogul gebelik, hastane disinda dogum, hiperkarbi, 151k maruziyeti,
anemi, kan transfiizyonu, serum demir diizeyinin yiiksekligi, metabolik asidoz-alkaloz, sepsis,
metilksantin tedavisi, E vitamini, magnezyum, selenyum ve bakir eksikligi, beta bloker
kullanimi, Candida albicans koryoretiniti, patent duktus arteriosus (PDA), intraventrikiiler
kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD), respiratuar distres sendromu (RDS),
pnomotoraks, perinatal asfiksi, nekrotizan enterokolit (NEK), koryoamnionit, uzamis total
parenteral niitrisyon (TPN), 7 giinden fazla ventilatérde kalma, diisiik Apgar skoru, fototerapi,
postnatal agirlik artisinin az olmasi, maternal kanama-eklampsi gibi ¢ok sayida risk faktorii
oldugu yoniinde veriler elde edilmistir (3,9-12).

Calismamizda, Haziran 2001-Ocak 2012 yillari arasinda, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi (TUTF) Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen
prematiire bebeklerde PR gelisimi, tedavi gerektiren hastaliga ilerleme sikligi ve PR
gelisiminin risk faktorleri ile iligskisini arastirmayr ve yapilmis diger calismalar ile
karsilagtirmayr amagladik.

Boylelikle iinitemizde PR gelisiminde rol oynayan risk faktorii veya faktdrlerinin iyice
anlasilmasi, risk faktorlerini tasiyan tiim prematiire bebeklerde, kalict gorsel hasar olugsmasini
onlemek lizere rutin tarama programi zamaninin belirlenmesi ve uygulanmasinin saglanmasi
miimkiin olacaktir. Bu sekilde PR saptanan bebeklerin yakin ve es giidiimlii izlemler ile erken
tan1 ve tedavisi saglanip hastaligin gérmeyi tehdit edici boyutlara ulasmasinin engellenecegi

kanaatindeyiz.



GENEL BIiLGILER

PREMATURE YENIDOGANLAR

Prematiire dogum, tamamlanmis 37 gestasyonel haftadan 6nce olan dogumdur (13).
Ozel bakim gereksinimleri agisindan prematiireler gebelik haftalarina gore ileri derecede
prematiire (gebelik haftasi 24-31 hafta), orta derece prematiire (gebelik haftasi: 32-35 hafta) ve
sinirda prematiire (gebelik haftas1 36-37 hafta) olmak tizere li¢ gruba ayrilir. Dogum agirligina
gore siniflama kullanilmaktadir. 2500 gramin altinda olanlar diisiik dogum agirlikli (DDA),
1500 gramin altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1000 gramin altinda olanlar
asirt diistik dogum agirlikli (ADDA) olarak {ic gruba ayrilir. Prematiire dogum neonatal
mortalite, morbidite ve uzun donem saglik sorunlarinda dnemli bir etkendir. Prematiire dogan
cocuklarda serebral palsi, duyusal bozukluklar, 6grenme giicliigii, biiylime geriligi ve solunum
yolu hastaliklarinin goriilme siklig1 daha yiiksektir. Prematiire dogum ile iligkili morbidite
¢ogu zaman yasamin sonraki evrelerine uzanir ve azimsanmayacak fiziksel, psikolojik ve
ekonomik sonuglar1 vardir (14). Yenidogan yogun bakim {initelerindeki (YYBU) bebeklerin
¢ogu prematiire yenidoganlardir. Bes yas alt1 ¢ocuk dliimlerinin %38’i neonatal donemdedir
ve prematiire dogum %28’lik bir oranla en 6nemli neonatal 6liim nedenidir. Bununla birlikte
prematiire dogum siklig1 giderek artmaktadir. Tiim diinyada prematiire dogum orani %9,6
olarak bildirilmistir. Afrika’dan sonra en yiliksek prematire dogum oran1 Kuzey
Amerika’dadir. Tek basina Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) %12,7°dir. Son 25 yilda
ABD’deki prematiire dogum siklig1 %36 oraninda artmistir (15).

Prematiire dogumun nedenleri gestasyonel yas ve genetik-cevre etkilesimine gore

degiskenlik gostermektedir. Gelismis iilkelerde prematiire dogumlarin nedeni %40-45



oraninda prematiir eylem, %25-40 erken membran riiptiirii, %30-35 medikal endikasyonlardir.
Medikal endikasyonlar siklikla preeklampsi, eklampsi ve intrauterin biiylime geriligidir.
Prematiire dogumlarin artisindan daha c¢ok medikal endikasyonlarin, yardimci iireme
teknikleri sonucu olusan c¢ogul gebeliklerin, sezaryen dogum tercihinin artmasi sorumlu
tutulmaktadir. Prematiir eylem ve erken membran riiptiirii her ikisi birlikte spontan dogumlar
olarak tamimlanir ve enfeksiyon/enflamasyon, vaskiiler hastalik (desidual kanama veya
tromboz), stress, uterusun asir1 gerilmesi gibi bir¢ok nedeni olabilir. Spontan dogum igin risk
faktorleri preterm dogum Oykiisii, periodontal hastalik, maternal viicut kitle indeksinin diisiik

olmasidir (16). Prematiire dogumun nedenleri Tablo 1°de goriilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1.Prematiire dogumun saptanabilen nedenleri (17)

1-Fetal nedenler: Fetal distres, cogul gebelik, eriroblastozis fetalis, degisik nedenlerle hidrops fetalis

2- Plasental nedenler: Plasenta previa, ablasyo plasenta

3-Uterus ile ilgili nedenler: Uterus anomalileri, servikal yetmezlik

4-Anneyle ilgili nedenler: Preeklampsi, kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaligi),
enfeksiyon (L. monositogenez, B grubu streptokoklar, idrar yolu enfeksiyonu, koryoamniyonit), madde

kullanimi(kokain, sigara), stk dogum, anne yasinin <17, >35 olmasi

5-Diger nedenler: Erken membran riiptiirii, polihidroamniyos, ilag etkisi, diisiik sosyoekonomik-kiiltiir

diizeyi

Prematiire Yenidoganin Fizyolojik Ozellikleri

Prematiirelerde fizyolojik hipotoni vardir. Basin govdeye orani normal yenidogana
kiyasla biiytiktlir. Fontanel genis, gogiis duvar1 yumusak, karin gergindir. Cilt ince, jelatindz
goriiniimde ve bol verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin
azlig1 yaninda viicut agirligina oranla cilt ylizeyi fazladir. Bu nedenle 1s1 kayb1 ve gizli su
kayiplar1 fazla olur. Kulak kikirdaginin yapisi yumusaktir. Kii¢iik prematiirelerde meme
basinda pigmentasyon genellikle yoktur veya azdir, meme bas1 palpe edilemez veya cap1 0,5
cm’den kiiciiktiir. Genellikle sirtta omuz baslarinda ve yiizde bol lanugo tiiyleri vardir. Ayak
tabanindaki enine ¢izgiler ve bunlar arasindaki ¢ukurluklar gelismemistir. Genital organlar az
gelismistir. Erkek cocukta testisler skrotuma inmemis kizlarda labia majorler mindrleri

ortmemistir (17).



PREMATURE YENIDOGANLARIN SORUNLARI

Prematiire bebegin sorunlart immatiirasyonu oraninda daha sik goriilen tiim sistemleri
iceren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri RDS, prematiire anemisi, prematiire apnesi, PR,
PDA, NEK, IVK, BPD, prematiire osteopenisi, hipoglisemi, hipotermi, hiperbilirubinemi ve
infeksiyonlardir (17).

Hipoglisemi

Neonatal hipogliseminin kesin tanimi {izerine bir fikir birligi yoktur. Bebek
semptomatik ise glukoz diizeyi ne olursa olsun tedavi edilmelidir. Bugiin bir¢gok kurumda
yasamin ilk 24 saati i¢in serum glukozunun <45-50 mg/dl 24 saatten biiyiik bebeklerde ise
<50-60 mg/dl degerleri hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir (17). Prematiire yenidoganlarda
glikojen depolarinin, kas kitlesinin, yag tabakasinin az olmasi, glikoneogenez ve glikoliz

kapasitelerinin sinirli olmasi nedeni ile matiir yenidoganlara gore hipoglisemi daha siktir (13).

Hipotermi

Prematiire yenidoganlar, viicut agirliklarina oranla viicut yiizeyinin genis olmasi,
kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarmin yetersiz olmasi nedeniyle matiir bebeklere
gore hipotermiye daha cok egilimlidirler. Hipotermiye sekonder olarak; hipoksi, sok,
hipoglisemi, apne, metabolik asidoz, pithtilasma mekanizmasinda bozulma ve IVK gelisebilir.
Bu nedenle viicut silarin1 korumak igin prematiirelerin kiivézde bakilmalart ¢ogunlukla

gerekir (13).

Apne ve Bradikardi

Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atimi1 <100/dk)
ve/veya hipoksemi (PaO2 <50mmHg veya SaO2 <%S85) ile birlikte olan hava girisinin
durmast durumudur (17). Prematiire bebeklerde solunum merkezinin depresyonuna
(hipoglisemi, menenjit, ila¢ etkisi, perflizyon bozuklugu) ya da ventilasyon bozukluguna
(solunum gii¢liigli sendromu, pndémoni, fetal dolasimin devam etmesi) yol acan durumlarda
apne goriilebilir. Bunun disinda belirli bir nedene bagli olmayan apne, prematiirenin
idiyopatik apnesi olarak tanimlanir. Matiir bebekler hipoksiye hiperventilasyon ile yanit verir.
Buna karsin kiiciik prematiirelerde hipoksi apneye yol agabilir. Apne, santral, obstriiktif ve
mikst tip olmak iizere ii¢ sekilde goriilebilir. Obstriiktif apne prematiirelerde agiz ve burun

boslugundaki sekresyonlara, boyun pozisyonuna, gastrodzofageal reflitye bagli gelisebilir ve



%10-20 oraninda goriiliir. Santral apne %40 oraninda goriiliir, immatiirite nedeniyle solunum
merkezinin yeteri kadar uyarilamamasina bagli olusur. Mikst tip ise en sik goriilen seklidir
(13). Prematiirelerde apne nedenleri (17,18): Asfiksi, IVK, konviilziyon, ila¢ etkisi,
malformasyonlar iist hava yollar1 obstrikksiyonu, RDS, pndmoni, pnomotoraks, kalp
yetmezligi, anemi, hipotansiyon, sok, hipoglisemi, hipokalsemi, hipo-hipernatremi,
hiperamonyemi, organik asidemi, hipo-hipertermi, sepsis, menenjit, NEK, RSV enfeksiyonu,
gastrodzofageal reflii ve gastrik perforasyondur.

Apnenin sikli1 gestasyonel yas ile ters orantili olarak artmaktadir. Gestasyon yag1 <28
hafta olan bebeklerin hemen hemen tamaminda goriliir (19). Prematiire apnesi genellikle
yasamin 2-7. giinleri arasinda ortaya ¢ikar. Sorunsuz goriinen bir pretermde ikinci haftadan
sonra baslayan apne altta yatan ciddi bir hastalifa bagl olabilir. Sik ve agir bradikardinin

eslik ettigi apne serebral dolasim bozukluguna neden olabilir (17).

Germinal Matriks Kanamasi-Intraventrikiiler Kanama

Germinal matriksi destekleyen olgunlagsmamis damarlarin yetersiz gelisimi nedeniyle
olusan kanamaya germinal matriks kanamasi (GMK) denilmektedir. GMK’l1 olgularin
%380’inde ependim boyunca (lateral ventrikiil tabani) ve ventrikiil icerisinde de kanama ortaya
cikmaktadir (intraventrikiiler kanama-IVK). Bu nedenle prematiirelerde siklikla GMK-IVK
terimi kullaniimaktadir (20). Dogum agirhigi <1500 gr veya gebelik haftasi <32 hafta olan
bebeklerde %40-50 oraninda goriilmektedir. Germinal matriks kanamast dogum agirhigi ve
gebelik haftasi ile ters orantilidir (13). GMK-IVK nadiren dogumda gbriiliir, ancak olgularin
%80-90’1 dogumla postnatal 3.giin arasinda, %50’si ise ilk giin gergeklesir (20). Hipoksi,
hiperkarbi ve hipokarbiden kacinmak, normogliseminin saglanmasi, asir1 sivi kaybi ve
hipernatreminin 6nlenmesi ve hipotermiden korumak intrakraniyal kanama sikligini azaltir.
Klinik tablo ¢ok degisken olabilir. Agir sekilde ani bozulma olur; derin koma, solunum
diizensizlikleri, konviilziyonlar, hipotoni olabilir. Bu sirada bebegin hematokritinde diisme,
fontonelde bombelesme olur. Bradikardi, hipotansiyon ve 1s1  dengesizlikleri
gelisebilir. GMK-IVK's1 olan prematiirelerin  %25-50'sinde belirgin bir klinik bulgu
olmayabilir. En degerli bulgu hematokrit diizeyinde diismedir. Ultrasonografi en kolay tani
araci olup, riskli bebeklerde 24. saatte yapilmali ve yedinci giinde mutlaka tekrar edilmelidir.
Prognoz kanamanin biiyiikliigii ile iligkilidir. Ciddi intrakraniyal kanamada mortalite %50’ye
yakin olup, hidrosefali gelisimi %80’e varmaktadir (21).1978 yilinda Papile’nin bilgisayarl
tomografi kullanarak yaptig1 evreleme Tablo 2°de gosterilmistir (22) (Tablo 2).



Tablo 2. Papile’in intraventrikiiler kanama evrelemesi (22)

Evre 1 Germinal matriks kanamasi

Evre 2 Kanamanin lateral ventrikiiliin %50’sinden azin1 doldurmasi
Evre 3 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre 4 Intraparenkimal kanama

Germinal matriksi intraventrikiiler kanama-IVK olgularimin “4’tinde progresif
posthemorajik hidrosefali, diger '4’linde ise ilerleyici olmayan parenkim kaybina bagh
hidrosefali goriilir. GM-IVK tedavisi destek tedavisidir. Birincil amag¢ korumak olmalidir.

Perinatal donemde baslamasi nedeniyle en 6nemli koruma preterm dogumlarin dnlenmesiyle

olacaktir (23).

Patent Duktus Arteriyozus

Cok diistik dogum agirlikli yenidoganlarda en sik karsilasilan kardiyovaskiiler sorun
PDA’dir. Erken dogan bebeklerde duktusun agik kalmasi, bu hastalarin duktal medial kas
dokusunun az olmasi, oksijen duyarliliginin yetersizligi, endojen PGE2 iiretiminin ve
dilatasyon etkisinin fazla olusu gibi pek ¢ok faktdre baglidir. Fototerapi, hipokalsemi ve
teofilin tedavisinin PDA sikliginda artisa sebep oldugu gozlenmistir (24). Term bebeklerde
2000 canli dogumda bir goriiliir ve genellikle yapisal bir bozuklukla iligkilidir. CDDA
pretermlerin yaklasik %70’inde duktus arteriyozusun kapanmasi gecikir. PDA i¢in en 6nemli
iki neden immatiirite ve solunum giigliigii sendromudur. Preterm yenidoganda PDA goriilme
siklig1, gestasyonel yas ve dogum agirhigiyla ters orantilidir. Hemodinamik olarak anlamli
PDA, dogum agirligi 500-750 gr olanlarda ~%49, 751-1000 gr arasi olanlarda %38 oraninda
bildirilmistir (25). PDA, CDDA pretermlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
kabul edilmektedir (26). PDA tipik olarak en gii¢lii pulmoner odakta olmak {izere tiim
prekordiyumda duyulan sistolik ejeksiyon iifiirlimii olarak kendini gosterir. RDS diizeldikce
pulmoner vaskiiler diren¢ azalir, {fiirimiin siddeti artar ve siirekli duyulmaya baslar.
Hiperdinamik prekordiyum, sigrayici periferik nabizlar ve genis nabiz basinct diger
bulgulardir. Bunu, solunum bulgulari, tasipne, apne, karbondioksit retansiyonu, oksijen
ihtiyacinda arti, mekanik ventilasyonda basing ihtiyacinda artis izler. Kesin tani i¢cin Doppler
ile birlikte ekokardiyografi gereklidir. PDA varliginda ilk yapilmasi gercken sivi
kisitlamasidir. Diiiretik tedavisi yapilabilir. Furosemid prostaglandin salinimini arttirdigi igin

kullanilmast ~ Onerilmemektedir. Bunun yerine hidroklorotiazid tercih edilmelidir.
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Oksijenizasyonu iyilestirmek i¢in anemi varsa diizeltilmeli, ventilator destegi artirilmali, 24
saat sonunda yanit alinmazsa farmakolojik tedavi denenmelidir. Farmakolojik tedavide ilk
kullanilan ila¢ olan indometazinin % 80 etkili oldugu gosterilmistir. Ibuprofen, son yillarda
yenidoganda kullanim i¢in onay almistir ve PDA kapatmada indometazin kadar etkin oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, ibuprofen tedavisi alanlarda NEK, gastrointestinal kanama,
intraventrikiiler kanama goriilme sikliginda indometazin tedavisi alanlara gore anlamli bir
fark bulunmamistir (27). Farmakolojik tedavi igin en uygun zaman tartismahdir. ki kiir
indometazin veya ibuprofen tedavisine yanit alinmamasi durumunda veya kontrendikasyonlar
nedeniyle indometazin tedavisi alamayanlarda cerrahi ligasyon yapilmaktadir. Farmakolojik

veya cerrahi tedavinin endikasyonu, zamanlamasi konusunda arastirmalar devam etmektedir.

Nekrotizan Enterokolit

Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki en sik gastrointestinal acil NEK’dir. Onemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. insidans1 merkezden merkeze ve ayn1 merkez iginde
donemsel olarak degismektedir. Genel olarak CDDA bebeklerin %5-10’unda goriilmektedir.
Prematiirite en 6nemli risk faktoriidiir. Gestasyonel yas azaldik¢a NEK insidanst artmaktadir
(28). NEK ince ve kalin bagirsaklarin enflamasyonu ve nekrozuyla seyreder (29). Patogenezi
tam aydinlatilamamustir. Cesitli faktorlerin - (iskemi, luminal substratlar, enfeksiyon)
mukozada yol a¢tig1 hasara, savunma mekanizmalar1 immatiir olan konagin verdigi abartili
yanita bagli olustugu diisliniilmektedir. Bu nedenle, hipoksi ve hemodinamik dengesizligin,
intestinal mukozal perfiizyonun ve oksijenizasyonun bozulmasina yol acarak NEK
patogenezinde rol oynadig1 kabul edilmistir. Gastrointestinal sistemin immatiiritesi NEK
riskini arttirdigi bilinen en nemli faktordiir (28). Immatiirite, gastrointestinal motilitenin
azlig1, sindirim yeteneginin, intestinal bariyer islevinin ve dogal bagisiklifin yetersiz olusu
demektir (29). Anne siitiiyle beslenme, minimal dozlarda baslama ve yavas arttirilmasinin
NEK insidansin1 azaltabilecegi bildirilmistir (29). NEK genellikle dogum sonras: ilk iki
haftada gelisir. Prematiirelerde bu siire {ic aya kadar uzayabilir. Baslangic zamani1 gestasyon

yastyla ters orantilidir (17).
Klinik belirti ve bulgularin sistemik ve intestinal olmak iizere iki ana bashk altinda
toplanmasi ve radyolojik bulgularin bunlara eklenmesi ile tedavi planinin yapilmasina olanak
veren NEK evrelemesinden hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemede faydalanilir (30)

(Tablo 3).



Tablo 3. Nekrotizan enterokolit evrelemesi (30)

EVRE Sisitemik Intestinal Radyolojik Tedavi
bulgular bulgular Bulgular
Is1 dengesizligi Belirgin, residii, hafif .. | Nazogastrik
(El\\llgi(lA hesi) Apne, Bradikardi | distansiyon, bulanti, kusma g‘i?;,:: :IS/r?ya Hafif dekompresyon
suphest Letarji gaitada gizli kan Y Antibiyotik
Evre IB /IAS\I ﬁzngi?;illgr di Rektumdan agik Normal veya Hafif l(;leakz:%asrter;kon
(NEK siiphesi) pne, Kirmizikanama dilatasyon ompresy
Letarji Antibiyotik
Evre 1A Ist dencesizlisi Hafif distansiyon Gaitada Intestinal Nazogastrik
. gesziEl 1 gizli kan Barsak seslerinin | dilatasyon, fleus dekompresyon
(Kesin NEK) Apne, Bradikardi T
Letar" i KaybolmasiAbdominal Pnomatozis Antibiyotik 7-
) hassasiyet Intestinalis 10 giin
Is1 dengesizligi . . .
Apne Bradikardi Belirgin residii, Barsak h.ltesnnal . Nazogastrik
Evre 1IB . . . dilatasyon Ileus dekompresyon
- Letarji Hafif seslerinin kaybolmasi, N . P
(Kesin NEK) S . - Pnomatozis Antibiyotik 14
metabolik asidoz | Abdominal hassasiyet veya | . inali I . Lo
Hafif sag-alt kadranda kitle intestinalis Portal | giin, Asidoz igin
trombositopeni vende gaz, Asit bikarbonat
Nazogastrik
dekompresyon
Hipotansiyon Barsak seslerinin Intestinal Antibiyotik 14
Evre 1A Belirgin Apne kaybolmasi, Abdominal dilatasyon, ileus giin Asidoz i¢in
ileri NEK Bradikardi hassasiyet, Abdominal Pnomatozis bikarbonat,200
(Heri ) Metabolik ve selliilit veya sag-alt intestinalis, Portal | cc/kg/giin sivi
solunumsal asidoz | kadranda kitle vende gaz, Inotropik
DIK Nétropeni Generalize peritonit Belirgin asit ajanlar
(dopamin ve
dobutamin)
Nazogastrik
. . - Intestinal dekompresyon
Hipotansiyon Barsak seslerinin . dilatasyon, ileus Antibiyotik 14
Belirgin Apne kaybolmas1 Abdominal N X . . .
Evre 111B : . - . Pnomatozis giin Asidoz igin
P Bradikardi hassasiyet Abdominal . R :
(Ileri NEK) Metabolik ve selliilit veya sag-alt intestinalis Portal bikarbonat-200
solunumsal asidoz | kadranda kitle Generalize | YENde 932, cc/kg/glin siv1
; N . S Belirgin asit Inotropik
DIK Nétropeni peritonit N . . .
Pndmoperitoneum | ajanlar Cerrahi

tedavi

NEK: Nekrotizan Enterokolit DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon.

Hiperbilirubinemi

Prematiire bebeklerde eritrosit Omriiniin  kisalig,

kanamalar,

karaciger enzim

yetersizlikleri, enterohepatik dolasimin artmas: ve kan grubu uyusmazliklari nedenleriyle

serum bilirubin diizeyi siklikla yiikselir (31). Biitiin bu etkenler pretermlerde daha belirgindir;

bu nedenle indirekt hiperbilirubinemi siklig1 ve norotoksisite riski yliksektir. Prematiirelerde

fototerapi ve kan degisimi gerektiren bilirubin diizeyleri daha diisiiktiir; gestasyonel yas ve

dogum agirligina gore farkli belirlenmistir. Prematiirelige bagh fizyolojik hiperbilirubinemi

genellikle 3-4. giinde baglar, 5-7. giinde tepe yapar, 8-12 giinde kaybolur. Son yillarda

prematiireler i¢in fizyolojik sarilik terimi pek tercih edilmemektedir. Bunun nedeni 10 mg/dl

gibi diisiik degerlerde bile ensefalopati gelisebilmesidir (31). Bunun yaninda ilk giinlerde veya
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daha gec baslamasi, hizli yiikselmesi, uzun siirmesi, direkt hiperbilirubinemi patolojik
nedenleri akla getirmelidir. Tedavide total serum bilirubin diizeyi temel alinmaktadir. Ancak
prematiirelerde serbest (albumine bagli olmayan) bilirubin, total bilirubine gore bilirubin
toksistesini ongdrmede daha giivenilir bir parametredir. Fakat klinik uygulamada O6l¢limii

yapilamamasi nedeniyle bilirubin albumin oranmin kullanilmasini 6neren ¢aligmalar vardir

(32).

Infeksiyonlar

Prematiire yenidoganlar, plasenta yoluyla IgG gegisinin olmayisi veya yetersiz olusu,
bagisiklik sisteminin yetersizligi, uzun siire hastanede kalma, beslenme bozuklugu ve damar
yoluyla beslenme, invaziv islemlere maruz kalma gibi nedenlerden dolay1 infeksiyon riski
yiiksek bir gruptur (33). 1990’lardan itibaren yenidogan yogun bakimindaki gelismeler erken
baslangicli sepsisle iliskili morbidite ve mortalite oranini diisiirmiistiir. Ancak prematiireler
hem erken baglangicli sepsis (<72 saat) hem de hastane kaynakli sepsis i¢in risklidirler. Erken
baslangicli sepsis orant 1000 canli dogumda 1-4 aras1 degisirken, dogum agirligi <1500gr
olanlarda %1,5 oraninda goriiliir (34).

Erken baslangicli sepsis i¢in maternal risk faktorleri; tedavi edilmemis gentioiiriner
sistem enfeksiyonlari, intrapartum ates (>37,5C), koriyoamniyonit ve uzamis membran
riptiiriidiir (>18 saat). Yenidogana ait risk faktorleri; prematiirite, diisiik dogum agirligi, erkek
cinsiyettir.

Erken baglangigli sepsis belirtileri dogumdan sonra ilk 24 saatte ortaya ¢ikar. Solunum
sikintist en sik goriilen belirtidir. Genellikle fulminan seyirli ¢oklu sistem hastaligidir. Kesin
tan1 pozitif kan kiiltiiriidiir. Kiiltiirleri negatif olan buna ragmen uzun siireli (>5 giin) ampirik
antibiyotik tedavisi alan ADDA bebeklerde NEK ve 6liim riskinin arttigi bildirilmistir (35).
Bununla birlikte kan kiiltiirlerinin teknik nedenlerden dolay1 negatif geldigi bilinmektedir. Bu
nedenle sepsis tanisini destekleyecek diger laboratuar yontemleri arastirilmaya devam
edilmektedir. Lokositoz, 16kopeni, notropeni, trombositopeni, CRP yiiksekligi, metabolik
asidoz, PT, PTT uzunlugu sepsisi diigiindiiren diger bulgulardir. Ge¢ baslangicli neonatal
sepsis genellikle 1 haftadan sonra goriilen enfeksiyondur. Term yenidoganlarda goriilen ve
YYBU’lerindeki prematiirelerde goriilen olarak iki grupta incelenebilir. Ikinci grup igin
dogumdan 72 saat sonra goriilen enfeksiyon olarak tanimlanir ve genellikle hastane kaynakli
enfeksiyonlardir. Bu bebeklerde gram negatif enfeksiyonlarda mortalite %40, fungal
enfeksiyonlarda ise %30’dur (34). Ge¢ baslangich sepsisin en sik nedeni kateterle iliskili
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enfeksiyonlardir. Pnémoni ve menenjit diger 6nemli enfeksiyonlardir (34, 36). Korunmada en
onemli faktor el temizligidir. Sepsisten korunma i¢in, mekanik ventilasyon siiresinin
kisaltilmasi, kapali sistem aspirasyon, TPN soliisyonlarinin laminar akimda hazirlanmasi,
anne siitiiyle erken enteral beslenme, kan alma islemlerinin en aza indirilmesi 6nerilmektedir
(36). Direngli mikroorganizmalarin gelisimini Onlemek igin antibiyotik kullanimi

smirlandiriimalidir.

Prematiire Anemisi

Prematiire anemisi genellikle gestasyon yasi 32 haftadan kiiglik prematiirelerde 3-12.
haftada ortaya c¢ikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte olan normositik,
normokrom anemi olarak tanimlanir (37). Prematiire anemisi; eritrosit yasam siiresinin term
bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir depolari, laboratuar testleri igin sik kan
alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli biiylime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle
gelismektedir (13). Fetal hayatta eritropoetinin temel kaynagi karacigerdir ve hipoksiye karsi
karacigerin oksijen sensorleri nispeten duyarsiz oldugundan prematiire yenidoganlarda
eritropoetin cevabr kiinttlir. Ayn1 zamanda prematiire yenidoganlar matiirlere kiyasla
dogumda belirgin derecede az vitamin E deposuna sahiptir. Vitamin E antioksidan bir bilesik
olup, eritrosit biitiinliigli i¢in gereklidir. Vitamin E eksikliginin klinik sonucu: 1500 gramin
altindaki kiiclik prematiirelerde 6-10 haftalik olduklarinda hemolitik anemi goriilmesidir.
Genel olarak vitamin E eksikliginin prematiire anemisine katkist oldugu kabul edilse de,
yapilan son caligmalarda 25 IU vitamin E verilen prematiire yenidoganlarda hematolojik bir
yarar gosterilememistir (38). Prematiire anemisinin agirlik derecesi ve bdylece eritrosit
transflizyon gereksinimi bazi Onlemlerle azaltilabilir. Bunlardan birincisi, kan testlerinin
uygun bir sekilde ve en az kan Ornegi gerektiren yontemlerle yapilarak iyatrojenik kan
kaybinimn azaltilmasidir. ikincisi tiim prematiirelere postnatal 4-6 haftadan baslayarak demir
(2-4 mg/kg/giin) veya demirden zengin formiil siitler verilmesi ve folik asit destegi (50
microgram/giin) yapilmasidir. Ucgiinciisii ise gerektiginde uygun dozlarda eritropoetin

kullanimidir (37).

Respiratuar Distres Sendromu
Prematiirelerde akcigerlerin immatiiritesi ve surfaktan eksikligine bagl goriilen,

dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. Sikligi tiim canli

dogumlarda % 1-2 iken, CDDA bebeklerde %50’ye ¢ikmaktadir (39). Prematiirite en 6nemli
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risk faktoriidiir. Erkeklerde, beyaz irkta daha sik goriiliir. Sezaryen ile dogum, annede diyabet,
perinatal asfiksi RDS riskini arttiran diger nedenlerdir. RDS’de akcigerlerde olusan diffiiz
atelektazi, 6dem ve hiicre hasarinin temelinde surfaktan eksikligi yatmaktadir. Bunun nedeni
azalmig iiretim veya salimimdir. Surfaktanin en 6nemli yapisal bilesenleri, dipalmitoyl
fosfotidilkolin (lesitin), fosfotidilgliserol, surfaktan proteinleri (A, B, C) ve kolesteroldiir.
Surfaktan tip II alveoler hiicreler tarafindan iiretilir. Fetal akcigerde 20. gestasyonel haftadan
itibaren bulunur. Ancak amniyotik sivida 28-32. haftalarda goriilmeye baslar. Yeterli diizeye
ancak 35. gestasyonel haftada ulasir. Surfaktan alveol yiizey gerilimini azaltir. Bunun
sonucunda akciger kompliyansi artar (40).

Klinik belirtiler dogumdan sonra dakikalar i¢inde veya ilk 4-6 saatte baslar. Tagipne,
inleme, interkostal ve sternal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu, siyanoz goriiliir. Giderek
siyanoz derinlesir, dispne artar; bunu hipotansiyon, diizensiz solunum ve apne izler. RDS
postnatal 3. giinde zirve yapar daha sonra iyilesme siireci baslar. Tyilesme siirecinin basladig1
spontan diiirezin baslamasi, oksijenizasyonun daha diisiik basinglarla saglanabilmesi ile
anlasilir. RDS ile iligkili 6liim 2.-7. giinler arasinda goriiliir; genellikle hava kagagi ve IVK ile
iligkilidir. Tani, klinik bulgular, kan gazi1 ve akciger grafisi ile konur. Grafide tipik olarak ince
graniiler gorliniim ve hava bronkogramlar1 vardir. Daha ileri olgularda yaygin atelektazi ve
buzlu cam goriiniimii izlenebilir (39). Dogumdan 6nce alinan 6nlemler RDS tedavisi kadar
onemlidir. Gestasyon yasi 35 haftayr tamamlamadan dogum yapma riski olan tiim gebeler
(erken dogum tehdidi, kanama, erken membran riiptiirii) steroid tedavisi almalidir.
Deksametazona gore kistik periventrikiiler 16komalazi riski daha diigiik olan betametazonun
24 saat arayla 12 mg, 2 doz olarak yapilmasi Onerilmektedir. Tedavinin en etkili oldugu
donem yapildiktan 24 saat sonra 9 ile 7 giin arasindadir (41). Dogum sonrasi RDS tedavisi,
genel destek tedavisi, surfaktan tedavisi ve mekanik ventilasyon olarak 6zetlenebilir. Normal
viicut 1s1s1nin saglanmasi, uygun sivi tedavisi, beslenme destegi, sepsis profilaksisi veya varsa
tedavisi, PDA takibi ve tedavisi, yeterli doku perfiizyonu icin gereken kan basmncinin
saglanmasi genel destek tedavisinin ana basamaklaridir. Respiratuvar distres sirasinda akut ve
ge¢ donemde bazi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bunlarin ¢ofu prematiireligin
komplikasyonlar ile i¢ icedir. Hava kacagi sendromlari, sepsis, PDA, renal ve kardiyak
yetmezlikler, intravenrikiiler-periventrikiiler kanama erken komplikasyonlar1 olustururken;
BPD, PR, reaktif hava yolu hastalig1 ve serebral felg ge¢ komplikasyonlar arasinda sayilabilir
(42).
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Bronkopulmoner Displazi

Giliniimiizde prematiirelerin kronik akciger hastaligini tanimlarken bronkopulmoner
displazi terimi kullanilmaktadir. BPD’nin kronik akciger hastalig1 terimine gore yenidogan
donemindeki akciger sorunlarini vurgulamasi agisindan daha uygun oldugu kabul edilmistir.
Geleneksel olarak BPD, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimlilig1 olarak
tanimlanmistir. Bu tanima gére BPD sikligit CDDA pretermlerde %10, ADDA olanlarda %40
olarak bildirilmistir (29). Giiniimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve siniflandirma sistemi
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri “National Institue of Health” tarafindan gelistirilen ve

2001 yilinda yayinlanan kriterlere dayanmaktadir (Tablo 4) (43).

Tablo 4. Bronkopulmoner Displazinin Tam Kriterleri (43)

Gebelik yas1 <32 hafta >32 hafta
Tan1 zaman1: En az 28 giin Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. giinde
%?21’den fazla oksijen haftada veya taburcu edilirken
gereksinimine ek olarak veya taburcu edilirken

Postkonsepsiyonel 36.haftada | Postnatal 56. giinde veya
HAFIF BPD veya taburcu edilirken taburcu edilirken oksijen

oksijen gereksinimi yok gereksinimi yok

Postkonsepsiyonel 36.haftada | Postnatal 56. giinde veya

veya taburcu edilirken taburcu edilirken oksijen
ORTA BPD .o . . . . . .
oksijen gereksinimi %30’dan | gereksinimi %30’dan az
az
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. giinde veya
) ) Haftada veya taburcu taburcu edilirken oksijen
SIDDETLI BPD

edilirken oksijen gereksinimi | gereksinimi PPV veya

PPV veya NCPAP NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”, PPV: Positive
pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi siklig1 gestasyonel yas ile ters orantilidir. BPD olgularinin
2/3’1 <1000 gr ve 28. gestasyonel haftadan kiigiik dogan prematiirelerdir (29). Klinik olarak
obstriiktif akciger hastaligi bulgular1 vardir. Bronkospazm ataklar1 olabilir. Hipoksemi ve
hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse solunumsal asidozla seyreder. Agir olgularda

pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi gelisebilir. Tedavi yontemleri arasinda oksijen

13



ve mekanik ventilator destegi, akciger fonksiyonunu artirmak amaciyla sivi kisitlamasi,
yeterli kalorinin saglanmasi, diiiretikler, bronkodilatatdrler ve kortikosteroidler sayilabilir
(43). Korunmada en onemli faktor prematiireligin ve RDS nin 6nlenmesidir. Antenatal steroid

ve siirfaktan uygulamasi prematiire bebeklerde yasam oranim1 ve BPD’nin siddetini azaltir

(44).

Prematiire Osteopenisi/ Prematiirenin Metabolik Kemik Hastalig:

Prematiire osteopenisi prematiire bebegin énemli bir sorunudur. Iskelet gelisimi erken
embriyonik hayatta baglar ve diger ¢ocukluk donemleri boyunca devam eder. Mineralizasyon
icin fetal yasamin son trimesteri ve erken siit ¢ocuklugu en Onemli evreleri olusturur.
Prematiire bebekler son trimesteri tam olarak yasamadiklar1 gibi postnatal donemdede mineral
destegini eksik alirlar. Osteopeni ve rikets sikligi dogum agirligi 1500 gr’dan az olanlarda
%30, 1000 gr altinda olanlarda ise %50 nin iizerindedir (45). Prematiire osteopenisinin temel
nedeni kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) eksikligidir. Ugiincii trimesterdeki hizli biiyiime igin
gereken destek anneden yaklagik 120 mg/kg/giin Ca ve 60 mg/kg/giin P alim ile
saglanmaktadir. Bu destegin dogum sonrasi karsilanmadigi durumlarda kemiklerde yetersiz
mineralizasyon goriiliir. Ozellikle 28. gestasyonel haftadan énce dogan pretermlerde, uzun
siire parenteral beslenenlerde, furosemid ve steroid kullananlarda, SGA bebeklerde, annesinde
D vitamini eksikligi olanlarda daha siktir. Klinik bulgular, solunum yetmezIigi, ventilatorden
ayrilamama, hipotoni, patolojik kiriklar, bunlara bagli agri, lineer bliyiimede azalma, frontal
cikiklik, genis 6n fontanel, suturalarda ayrigma, kraniotabes, rasitik rozari, Harrison olugu,
diz, el ve ayak bileklerinde genislemeyi icerir. Tanida diistik P (<3,5 mg/dl) ve artmis alkalen
fosfataz (ALP >800) diizeyleri onemlidir. Hizli biiytimeyle iliskili ALP yiiksekligini
osteopeniye bagli patolojik yiikseklikten ayrimak giictiir. Burada diiz grafi yardimci olur.
“Dual-energy-X-ray absorptiometry” tanida Onemli bir ara¢ olmasina ragmen taramada
kullanimi sinirlidir. Osteopeniden korumak i¢in 6zellikle CDDA bebeklerde dogumdan sonra
Ca baslanmali, Ca, P, ALP diizeylerine gore Ca ve P destegi diizenlenmelidir. Korunmada
400 IU/glin D vitamini desteginin yeterli oldugu gosterilmistir. Enteral beslenmede anne
stitiine ek olarak Ca, P destegi yapilmalidir. Bu destege bebek 2000 gr agirliga ulagincaya

kadar devam edilmesi 6nerilmektedir (46, 47).
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PREMATURE RETINOPATISI

Tarihge

Ik olarak 1942’de Terry yedi prematiire bebekte goz arkasindaki damarsal
degisiklikleri retrolental fibroplazi olarak tanimlamis, daha sonra 1952°de retrolental
fibroplazinin oksijenle ilgisinden bahsedilmeye baslanmistir (48). 1950°1i yillarda ilk PR
epidemisi yasanmis ve 1943-1953 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletlerin’de PR sonucu
yaklasik 7000 bebekte korlik gelistigi saptanmustir (49). O yillarda prematiire bebekleri
etkileyen bu epidemik korliigiin etyolojisinde 1s18a maruz kalma, enfeksiyon, anoksi, anemi,
elektrolit diizensizligi, demir eksikligi, hormon eksikligi, hiperkapni gibi faktorler
suclanmigtir (48). Cross (50) Onlenebilen her bir korliik vakasina karsilik olarak, yetersiz
oksijenden kaynaklanan yaklasik 16 bebek 6limii goriildiigiini ifade etmistir. 1960’11 yillarda
yiikksek konsantrasyonda oksijen kullaniminin tekrar serbestlesmeye baglamasi, indirekt
oftalmoskobun kullaniminin rutine girmesi ile retinopatinin daha hafif tiplerinin teshis
edilebilmesi ve neonatolojideki gelismeler neticesinde ¢ok kiiciik yenidoganlarin hayatta
kalma sansinin artmasi sonucu retinopati insidansinda tekrar artma baglamistir (51). 1970’11
yillarda umblikal artere yerlestirilen kateterle arter kanindaki gazlara bakilmaya baslanmasi
prematiirelerde oksijen konsantrasyonunun ayarlanmasimi saglamistir. 1980°li yillarda
transkutan oksijen monitorizasyonuyla kan oksijen konsantrasyonu siirekli izlenebilmistir.
Fakat gelisen yeniliklere bagli olarak kullanilan oksijen dikkatli olarak monitorize edilse de
1970’11 yillarda ikinci epidemi dénemi yaganmigtir. Tiim bu gozlemler hastaligin etyolojisinde
arteryel oksijen basinci disinda baska faktorlerin de oldugu fikrini desteklemistir. Bu
gelismelerin 1s1¢1nda PR gelisimi ile diisiik dogum agirlig1 ve gebelik haftasi arasinda giiglii
bir iliski oldugu gosterilmistir (52). 1980 ve 1990 yillar1 hastalik komplikasyonlarinda anlaml
azalmanin goriildiigii, vitamin E destegi, kriyoterapi, lazer fotokoagiilasyon, yeterli oksijen
destegi, bebek odasinin 1s1gmin azaltilmasi gibi koruyucu ve durdurucu tedavilerle ilgili gok
sayida calismanin yapildigi yillardir. Yine bu yillarda, retrolental fibroplazi olarak

adlandirilan hastalik prematiire retinopatisi olarak adlandirilmaya baslanmigtir.

Epidemiyoloji
Prematiire retinopati 33. gebelik haftasindan 6nce dogan bebekleri veya daha geg
dogmus olup siddetli hastalik (sepsis, nekrotizan enterokolit) geciren veya uzun siire oksijen

tedavisi alan bebekleri birincil olarak etkilemektedir. Ayn1 zamanda hastalik dogum tartisi

15



<1500 gr olan bebeklerin %27-40’inda goriilmektedir (53-55). Son yillarda ¢ogul gebelikler
nedeni ile artan prematiire dogum sikligi ve neonatolojideki gelismeler sayesinde yasam
sinirmin 23. gestasyonel haftaya inmesi, 6zellikle son 15 yilda PR insidansinin, baslangic
zamaninin ve ilerleme oraninin degismesine yol agmistir. Ne yazik ki PR giinlimiizde hala
ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir ve hastalik ¢ocuklarda goriilen korliiklerin 3.
en sik nedenini olusturmaktadir (56). 1948-1954 yillar1 arasinda A.B.D. ve daha az olmak
tizere Dogu Avrupa’da PR epidemik olarak goriilmiistiir. 1950°1i yillarda yapilan birgok
calisma ile hastaligin kontrolsiiz oksijen kullanimindan kaynaklandiginin anlasilmasi iizerine,
1960’larin baginda oksijen kisitlamasina gidilmis ve hastaligin goriilme siklig1 azalmistir.
Yine 1960’larda, takip eden yillar iginde oksijen kullaniminin tekrar serbestlesmeye
baslamasi, indirekt oftalmoskobun kullanima girmesi ve neonatolojideki gelismeler sayesinde
kiiclik bebeklerin yasatilabilmesi sonucu hastaligin goriilme siklig1 artmistir. Campbell ve ark.
(57) YYBU’de inceledikleri ve ¢alismaya aldiklar1 2484 bebekten 72 tanesinde (%2,9) akut
PR gelistini gostermislerdir. PR gelisen 72 bebegin 60’ inin (%83) <1500 gr oldugunu ifade
etmislerdir. Bu c¢aligmada <1000 gr bebeklerde akut PR insidansi (%28), 1001-1500 gr
arasinda olan bebeklerden yaklasik 3 kat daha fazla (%10,1) bulunmustur. PR’ye sekonder
olarak gelisen korliik insidansina baktigimizda ise Campbell ve ark. (57) 2484 bebek ile
yaptiklar1 ¢alismada bu oran <1000 gr bebeklerde %4,5, 1000-1500 gr arasindaki bebeklerde
ise %1,2 olarak bulunmustur. Phelps (58) 1979 yilinda A.B.D.’de yaklasik 546 bebekte PR’ye
bagl korliik gortldigiini ifade etmistir. Fielder ve ark. (59) dogum tartis1 <1700 gram olan
572 bebekte yaptiklar1 calismada akut PR insidansini %50,9 olarak tespit etmisler ve
hastaligin insidans ve siddetinin dogum agirligi ve gebelik yasi azaldikca arttigini ifade
etmiglerdir. Yenidogan yogun bakim hizmeti verilen diisiik ve orta gelirli iilkelerde diisiik
dogum agirlikli bebekler yasatilabilirken PR agisindan yerlesmis tarama, takip ve tedavi
programlarinin olmamasi nedeniyle PR potansiyel olarak dnlenebilir olmasina ragmen 6nemli
bir korlik nedeni haline gelmistir. Bu durum PR’nin {igilincli epidemisi olarak
adlandirilmaktadir. Daha biliylik gestasyonel yasa ve agirliga sahip bebeklerde esik hastalik
gelisiyor olmas bu iilkelerde tarama kriterlerinin Amerika, Ingiltere ve Almanya gibi gelismis
tilkelerin tarama kriterlerinden farkli olmasi gerektigini diisiindiirmektedir (60). Tiirkiye
genelinde PR insidansini bildiren bir ¢alisma heniiz mevcut degildir. Kavuncuoglu ve ark.
(61) yaptiklar1 ¢alismada 2005 yilinda gordiikleri <1500 gr ve <32. gestasyon haftasindan
once dogan tiim olgular1 ve risk tasiyan, gestasyon yasma gore kiigiik prematiire olgular

calismaya almiglardir. 1379 hastada PR insidansini %23 olarak bildirmislerdir. Akman ve
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ark.(62) <37 haftalik dogan 801 bebegi PR gelisimi agisindan taramiglar ve 32 haftanin
altindaki 348 bebegin 176 (%50,9)’sinda PR saptamis ve bunlarin 41(%11,8)’ini tedavi
etmislerdir. 32-34 gestasyon haftasi arasinda dogan 335 bebekten 83 (%25) ’linde PR
goriilmiis ve bunlarin ise 11(%3,1)’1 tedavi edilmistir. 34 haftanin {lizerinde dogan 98
bebekten 9 (%9,1)’unda PR saptanmis ve bunlarin tedavi gereksinimi olmamistir. Acunas ve
ark. (10) Trakya bolgesindeki riskli bebeklerin izlendigi yenidogan yogun bakim iinitemizde
1998-1999 yillar1 arasinda yapmis olduklari calismada 36 haftadan kiiciik 81 prematiire

yenidogani kapsayan ¢alismada PR insidansin1 %14,8 olarak bildirmislerdir.

Patofizyoloji

Embriyonik retina fetal gelisimin 4. ayma kadar avaskiilerdir. Bu donemde gelisen
lens ve 6n segmenti hyaloid arter besler. Hyaloid arter baslangigta hi¢bir yan dal vermedigi
icin gelismekte olan retina ise koroid damarlarindan difiizyonla beslenir. Fetusta retinal
damarlarin gelisimi  gestasyonun 16. haftasinda baslar. Bu donemde mezenkimal
kokenli“spindle” hiicreler ¢cogalarak peripapiller alandan sinir lifi tabakasina dogru go¢ eder.
Bu hiicreler noroglial hiicreler olup, gorevleri retina damar yapist gelisene kadar retinaya
enerji saglamaktir. Bu hiicreler retinanin gelisimi tamamlandiktan sonra kaybolur.
“Spindle’’hiicrelerin ardinda primitif endotel hiicreler olan artcil hiicreler bulunur. Bu hiicreler
mezenkim kokenli hiicrelerin posterior kenarinda gelisen primitif immatiir kapiller agdan
olusur ve zamanla limen kazanip retinal damarlar1 olusturur. PR’nin patogenezinde rol
oynayan neovaskiilarizasyonun esas kaynagini bu hiicreler olusturur. Ancak bu hipotezi
desteklemeyen, retina damarlarinin  primitif —avaskiiler retinadaki anjioblastlardan
kaynaklandigini savunan yazarlar da mevcuttur (63). Bu sekilde 16. gestasyon haftasinda
olusmaya baslayan damarlar perifere dogru ilerleyerek optik diskten ora serrataya dogru go¢
ederler. 36. gestasyon haftasinda nazalde ora serrataya, temporalde ise ekvatora ulasirlar.
Damarlar temporal ora serrataya gestasyonun 40. haftasinda ulasirlar. Bu nedenle prematiire
bebeklerde dogum aninda retina tam vaskiilarize olmayip, bu bebeklerde dogumdaki

gestasyon haftasina gore genisligi degisen periferik avaskiiler zon mevcuttur (Sekil 1) (64).
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Sekil 1. Insanlarda damar gelisiminin aylara gore sematik ¢izimi

Gestasyonun 4. ayinda optik diskten biiyiimeye baglayan damarlar nazal ora serrataya
8. ayda, temporal ora serrataya ise dogumdan kisa siire sonra ulasirlar.

Prematiire retinopatisi patogenezi heniiz tam anlagilamamaistir, hiicresel ve molekiiler
diizeyde arastirmalar gilinlimiizde artarak devam etmektedir. Prematiire retinopatisi faz 1 ve
faz 2 olmak iizere iki fazdan olusan bir hastaliktir. Bu iki faz birbirinin ayna goriintiisii olup,
faz 1 hiperoksiye bagli olarak retinal vaskiilarizasyonun inhibisyonunu, faz 2 ise kan
damarlarinin anormal proliferasyonunu igerir. Her iki fazda da c¢esitli mediatorler rol oynar.
Faz 1°de mediatorlerin eksikligi, faz 2°de ise fazlalig1 s6z konusudur (63,65).

Faz 1: PR’nin ilk fazinda prematiire bebegin dogum sonras1 maruz kaldig1 hiperoksi
nedeni ile intrauterin ortamda baslamis olan retinal vaskiilarizasyonda duraklama, damarlarda
vazoobliterasyon ve kayip goriiliir. Akcigerleri immatiir olarak dogan yenidoganlara
yenidogan {initelerinde uygulanan oksijen destek tedavisi prematiire bebegin karsilastigi
hiperoksinin nedenlerinden birisidir. Ayrica anne karninda 22-24 mmHg arteryel oksijen
basincina sahip olan fetiisiin dogar dogmaz 70-90 mmHg arteryel oksijen basincina magruz
kalmasi ile de rolatif bir hiperoksi olusur. Bu hiperoksik ortamlar nedeni ile vaskiiler gelisimi
yavaglayan retina ise dogum sonrasi gelisimini siirdirmeye devam eder, metabolik olarak
aktif hale gelir; fakat vaskiilarizasyonu bozuldugu icin oksijen ihtiyaci karsilanamaz ve
hipoksik olur. Retinanin karsilastigi hipoksi ise 2. faz1 baglatir. Faz 1 dogum ile postmenstrual
32-34. gestasyonel haftalarda goriiliir (63,65).

Faz 2: Postmenstrual 32-34. haftalarda goriilen bu faz, hipoksinin indiikledigi retinal

neovaskiilarizasyon fazidir. Faz 1’de prematiire bebegin karsilastigi hiperoksik ortamin
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sonucunda ortaya c¢ikan retinal hipoksi, bir takim mediatorlerin salinimima ve retinal
neovaskiilarizasyona yol acar. PR’de goriilen bu neovaskiilarizasyon fazi diabetik retinopati
gibi proliferatif retinopatilerde goriilenlere benzemektedir. Neovaskiilarizasyon PR’de
vaskiiler-avaskiiler retina smirinda goriiliir. Olusan yeni damarlar zayif olup, sizinti ve
korliige yol agabilen traksiyonel retina dekolmanina yol agabilir. Eger prematiire dogum
sonras1 vaskiilarizasyon normal bir sekilde devam eder ve retinada hipoksi goriilmezse
neovaskiilarizasyon ve sonrasinda goriilebilen retina dekolmani engellenmis olur. Tim
bunlarin basarilabilmesi ve anlasilabilmesi i¢in bu iki fazda rol alan mediatorleri anlamak
gerekmektedir. PR’de rol oynayan mediatorler oksijene bagimli ve oksijene bagimli olmayan
olarak iki gruba ayrilabilir. “Vascular Endothelial Growth Factor” (VEGF) oksijene bagimli
faktor iken,“Insulin Like Growth Factor-1"(IGF-1) oksijenden bagimsiz bir faktordiir (63,65).

Vascular endothelial growth factor—oksijen ve Faz 1 prematiire retinopati: VEGF
oksijene duyarli bir sitokin olup baslangigta vaskiiler permeabilite faktorii, daha sonra da
vaskiiler proliferatif faktor olarak isimlendirilmistir (66,67). Retinal neovaskiilarizasyon igin
VEGF nin gerekliligi ilk kez proliferatif retinopatilerde fareler {izerinde yapilan ¢aligmalar
sonrasinda ortaya cikarilmistir (68). Bu faktoriin salinimi hiperoksiye bagli olarak PR’nin ilk
fazinda baskilanirken, hastaligin 2. fazinda retinal hipoksiye bagli olarak sentezi artar ve
retinal neovaskiilarizasyon olusur. Prematiire bebegin maruz kaldig1 hiperoksi VEGF mRNA
sentezinin inhibisyonuna ve VEGF saliniminin azalmasma yol agarak normal vaskiiler
gelisimi bloke eder ve immatiir retinal kan damarlarinda vazoobliterasyon ve kayip goriiliir

(69) (Sekil 2).

Retinada normal damar
gelisimi
VEGF ;
PR geriler
\ VEGF !
Proliferatif retinopati
Retina dekolmam
In utero Prematiire dogum Gelisen retina Retinal
Normal damar geligimi Damar gelisimi durur Hipoksi neovaskillarizasyon B veor
IGF-1 normal IGF yavag IGE-1 ! IGE-1 egik degere * IGF-1
VEGE normal VEGF VEGF *t VEGF +1

Sekil 2. Prematiire retinopati gelisim mekanizmasi (69)
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Insulin Like Growth Factor-1 ve Prematiire Retinopati: Retinal kan damarlarinin
gelisiminde VEGF ve oksijenin oynadigi 6énemli role ragmen hastalifin patogenezinde baska
kimyasal mediatorlerin de gorev aldigi bilinmektedir. VEGF inhibisyonu ile PR’nin 2. fazi
tamamen inhibe edilememektedir. Hayvan modelleri ile yapilan calismalarda hiperoksi
PR’nin ilk fazinda goriilen vazoobliterasyondan kesin olarak sorumlu tutulmaktadir fakat
destek oksijenin kontrollii kullanilmasina ragmen hastalik diisiik gestasyonel yasa sahip
bebekler yasatildik¢a sorun olmaya devam etmektedir. Bu durum da prematiiriteyle ilgili
faktorlerin de hastalikta etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Insulin Like Growth Factor-1 ve Faz 1 Prematiire Retinopati: IGF-1 ve 2 gebelik
siiresince fetiisiin bilyiime ve gelisimi icin olduk¢a dnemlidir. ilk trimesterde embriyolojik
stvilarda bulunan bu hormonlarin diizeyi iiglincii trimesterde belirgin bir bicimde artis
gostermektedir. Fetal kordosentezlerde gestasyonel yas ve fetlisun boyutlar1 arttik¢a 6zellikle
IGF-1 konsantrasyonun (IGF 2 ile kiyaslandiginda) arttigi gosterilmistir (70). Ugiincii
trimesterin erken donemlerinde gerceklesen prematiire dogumlar sonrasinda bebeklerin
serumlarinda maternal kaynakli IGF-1 diizeylerinde azalma goriiliir. Prematiire bebekler
matiirlerle kiyaslandiginda yeterli miktarda IGF-1 sentezleyemezler ve bu nedenle prematiire
bebeklerde dogum sonrast IGF-1 diizeylerindeki artis olduk¢a yavas seyreder. Bu durum
prematiire bebeklerdeki asidoz, hipotroksinemi, sepsis ve beslenme problemleri ile
aciklanabilir. Erken neonatal donemde IGF-1’in yetersizligi vaskiiler gelisimde bozukluk (faz
1) ve takip eden retinal proliferasyonla karakterizedir (71).

Vascular Endothelial Growth Factor —Oksijen ve Faz 2 Prematiire Retinopati:
Birinci fazda goriilen vazoobliterasyon ve takip eden hipoksi sonrasinda, retinada 12saat
icinde VEGF mRNA sentezinde artis goriiliir. Artmis sentez neovaskiilarizasyon olusumuna
kadar devam eder. Bu reaksiyonlar ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabakada astrosit ve
miiller hiicrelerinde gerceklesir. PR olan bir bebekte artmis VEGF konsantrasyonlari tespit
edilmistir (72). PR igin yapilan hayvan deneylerinde VEGF’nin, anti-VEGF’lerle
inhibisyonunun retinal neovaskiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir (73,74).

Insulin Like Growth Factor-1 ve Faz 2 Prematiire Retinopati: IGF-1’in roli
PR’nin proliferatif fazimin olusturuldugu farede gosterilmistir. Faredeki retinal
neovaskiilarizasyonda, IGF-1 reseptor antagonisti ile VEGF cevabi etkilenmeden gerileme

gorilmistir (75).
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Risk Faktorleri

Prematiire retinopati multifaktoriyel bir hastalik olup, daha ¢ok kiiciik ve hasta
bebeklerde goriiliir. Son zamanlardaki Onleme ve tedavi programlarindaki gelismelere
ragmen, neonatolojideki modern tedavi yontemleride giderek gelismektedir, buna paralel
olarak PR insidansi da gittik¢e artmaktadir. 1950’lerin ortalarina kadar PR gelismesindeki en
onemli risk faktoriiniin oksijen tedavisi oldugu diisliniilmesine ragmen, PR patofizyolojisinin
anlasilmaya baslamasiyla oksijen tedavisi daha az 6nemli hale gelmistir. Yapilmis olan birgok
calismada diisik dogum agirligi ve prematiireligin en Onemli risk faktorleri oldugu
gosterilmistir. Ancak bunlarin yaninda baska risk faktorleri izerinde de durulmustur (76).

Gebelik yasi: Gebelik yas1 kiiciildiikge, PR goriilme siklig1 artmaktadir (77). Yapilan
caligmalarda gebelik yas1 25 haftadan kiigiik bebeklerde PR goriilme siklig1 %95 iken (78), 28
haftadan 6nce dogan bebeklerde siklik %64,2, 28 haftadan sonra dogan bebeklerde ise bu oran
%13,9’a kadar gerilemektedir (76).

Dogum agirh@i: Dogum agirlign azaldikga PR sikligi artmaktadir. Dogum agirlig
1000 gr’dan az olan bebeklerde PR tedavisi i¢in yapilan lazer fotokoagiilasyon orani %45,8
iken 1500-1999 gr araliginda dogan bebeklerde bu oran %19,4’tiir (79).

Biiyiime geriligi: SGA (small-for-gestational age; bebegin gebelik yasi ig¢in dogum
agirh@inin 10. persentil altinda olmasi) bebekler AGA (appropriate-forgestational age; gebelik
yasina uygun) olan bebeklere gore PR gelismesi ve ileri evre PR gelismesi agisindan daha
yiiksek risk altindadir (80).

Cogul gebelik: Dogal yol veya yardimer tireme teknikleri ile dogan bebekler arasinda
PR gelisimi veya ileri evre PR gelisimi agisindan anlamli bir fark bulunamamuistir (81). Baska
bir ¢alismada dogum agirligi ve gebelik yasi kontrol edildiginde evre 3 PR ve daha ileri evre
PR agisindan tekil bebeklere oranla anlamli bir fark bulunamamaistir (82).

Maternal preeklampsi: Yapilan bir ¢alismada maternal preeklampsinin PR gelisimi
acisindan anlamli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (77). Yapilan bagka bir ¢alismada
maternal preeklampsi ve PR arasinda iligski gosterilememistir (83).

Cinsiyet, 1rk, etnik faktorler: Yapilan c¢aligmalarda cinsiyet, PR gelismesinde
anlamli bir fark yaratmazken, bir caligmada Afrika kokenli Amerikali bebeklerde PR anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (77,78). Asyali bebeklerde ve erkeklerde PR’nin daha agir
gittigini bildiren yayinlar vardir (84).

Oksijen tedavisi: 1942’de Terry retrolental fibroplazinin sebebi olarak oksijen

tedavisinin onemini vurgularken 1950°nin ortalarina kadar fazla oksijen uygulanmasinin PR
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icin en onemli risk faktori oldugu distinilmekteydi (48). Ancak PR patofizyolojisi daha iyi
anlagilmaya baglandikca oksijen tedavisinin 6nemi azalmasina ragmen bir¢ok calismada en
onemli risk faktorleri arasindaki yerini yine de korumaktadir. Neonatal yasamin erken
donemlerinde uygulanan oksijen tedavisinin PR riskini artirdigin1 gdsteren ¢alismalar vardir
(77,79). Oksijen tedavisinin uygulanma siiresi de PR gelisiminde uzun zamandir kabul
gormiis bir risk faktoridiir. Daha kisa siireli ve daha diisiik konsantrasyonlarda oksijen
uygulamasi Ozellikle yiliksek riskli hasta gruplarinda PR sikliginda belirgin azalma
saglamistir. Dogumla birlikte monitorizasyona baslama, hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-
hiperoksi donemlerinden kaginma, verilen oksijen diizeyinin 6l¢iilmesi ve kisith tutulmasi, PR
gelisimi ve sikligiin azaltilmasi agisindan 6nemli koruyucu faktorlerdendir (85). Ancak
oksijen, hastaligin gelisiminde tek basina etkili bir faktor degildir ve beraberinde diger risk
faktorlerinin bulunmasi 6nemlidir (77).

Hipokarbi veya hiperkarbi: Prematiire retinopatisi gelisiminde hipokarbi veya
hiperkarbinin rolii ile ilgili olarak birbiriyle ¢eligkili sonuglar bildirilmistir. Bir calismada PR
gelisiminde hipokarbinin riski artirdigt gosterilmistir (3). Baska bir calismada ise
hiperkarbinin PR riskini artirmadigi gosterilmistir (86).

Ventilator tedavisi: Yapilan bir calismada dogum agirligi ve gebelik yasi kontrol
edildiginde uzamis ventilator tedavisinin anlamli olarak PR’y1 arttirdigi gosterilmistir (76).
Bagka bir ¢calismada ise PR ile ventilator tedavisi arasinda iliski saptanmamistir (83).

Antenatal steroid tedavisi: Antenatal steroidlerin klinikte kullanimi PR’nin hem
gelisimine karsi, hem de ileri evre PR’ye kars1 koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (87).
Ancak baska bir prospektif ¢alismada antenatal steroidlerin ileri evre PR riskini azalttig
gosterilmesine ragmen istatistiksel degerlendirilmeleri anlamli ¢itkmamustir (78).

Postnatal steroid tedavisi: Kronik akciger hastaligina yonelik postnatal steroid
kullantiminin PR siklig1 iizerine olumsuz etkisinin oldugu bildirilmektedir (88). Hayatin ilk {i¢
haftasindan sonra kullanilmaya baslanan ve iki hafta ve daha uzun siiren steroid tedavisinin
PR sikligin1 anlamli olarak artirdig1 gosterilmistir (78).

Surfaktan tedavisi: Yenidoganda RDS tip 1’in tedavisinde kullanilan surfaktan
tedavisinin PR sikligin1 ve siddetini azalttigi gosterilmistir (77,89). Ancak yayinlanan
Cochrane veri analizinde ise PR riskinin de ileri evre riskinin de surfaktan tedavisi ile iliskisi
gosterilememistir (90).

Patent duktus arteriozus ve prostaglandin sentetaz inhibitorleri: Prematiire

retinopatisi olan bebeklerde, patent duktus arteriozus (PDA) insidanst PR olmayan
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bebeklerden anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunmustur (77). PDA’ya yonelik olarak
profilaktik indometazin kullaniminin 500-1000 gr agirhigindaki yenidoganlarda PR gelisimi
tizerine olumlu veya olumsuz bir etkisi saptanamamuistir (91).

Kan transfiizyonlari: Kan tranfiizyonlar1 ve kan degisimleri de arastirilmis olan risk
faktorlerindendir. Yapilan bir calismada kan transflizyonunun PR riskini artirmadigi
gosterilirken yine ayni ¢alismada kan degisiminin PR geligmesinde dnemli bir faktor oldugu
gosterilmistir (83). Ancak baska bir calismada ise transflizyonun anlamli bir risk faktorii
oldugu kaydedilmistir (76).

Rekombinan eritropoetin tedavisi: Rekombinan eritropoetin tedavisinin PR riskinde
ve ileri evre PR gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (92, 93).

Erken donemde 1siktan kaginma: Isigin PR gelisimi {izerine olan etkisi hastaligin
tanimlanmasindan beri tartigilan bir konudur. Ancak retinanin 1sikla karsilasmasini azaltarak
yapilan bir caligmada ve genig kapsamli bir metaanalizde 1sikla karsilasmanin PR sikligini
azaltmadigi gosterilmistir (94, 95).

Serum biliriibin diizeyleri: Bazi c¢eligkili klinik sonuglara ragmen iki biiyiik
calismanin birinde antioksidan 6zelligi olan bilirubin diizeyleri ile PR arasinda bir iligki
olmadig1 gosterilmis (96), ancak baska bir calismada ise Evre 3-4 PR ile yiiksek bilirubin
diizeyleri arasinda iliski saptanmistir (97).

Fototerapi: Yapilan bir ¢alismada fototerapinin PR gelisimi igin 6nemli bir risk
faktorli olmadig gosterilmistir (83).

Bronkopulmoner displazi: Bronkopulmoner displazi olan bebeklerde daha ileri evre
PR gelistigi gosterilmistir (77).

Vitamin A: Prematiire retinopatisi patogenezinde gelismekte olan retinaya serbest
radikallerin oksidatif zedelenmesi de rol oynayabilir. Bu nedenle A vitamininin antioksidan
ozelligi agisindan yapilan bazi ¢alismalarda ve kronik akciger hastaligina yonelik verilen A
vitamini tedavisinin sonucu olarak PR’de belirgin bir azalma gosterilememistir (98,99).

Vitamin E: Prematiire bebeklerde plazma vitamin E degerleri diisiiktir ve E
vitamininin antioksidan 6zelliklerinin gelismekte olan retinanin serbest oksijen radikallerinin
zararl etkilerine kars1 koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (100). Ancak celiskili sonuglara
ulasan metaanalizler bile s6z konusudur (101,102). Sonug olarak PR gelisimini 6nleme amagli
E vitamin destegi 6nerilmemektedir.

Inositol: Serum inositol diizeylerinde diisiiklik PR sikhiginda artis ile iliskilidir.

Inositol destegi ciddi PR’nin énlenmesine yardimet olabilir (103).
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Nekrotizan enterokolit: Nekrotizan enterokolit’in PR gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yaratmadig gosterilmistir (83). Baska bir ¢alismada ise PR i¢in cerrahi
uygulanan ve uygulanmayan bebeklerde NEK insidansi agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (77).

Sepsis: Ileri evre PR gelisen bebeklerin daha fazla sepsis gecirdikleri gdsterilmistir
(77). Ancak baska bir ¢alismada sepsisin PR insidansini etkilemedigi gériilmiistiir (83).

Intraventrikiiler kanama: Ileri evre PR gelisen bebeklerde intraventrikiiler kanama
(IVK) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (77).

Erken Doénemde Hizh Kilo Ahm ve IGF-1, Insulin-like growth factor-binding
protein 3 (IGFBP-3): PR gelisimi yapilan caligmalarda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi ve
dogum sonrasi erken ve hizli kilo alimi ile iliskili goziikmektedir (104-106).

Fungal enfeksiyon: Yapilan bir ¢alismada kandidemisi olan PR olgularinda daha
siklikla esik PR ve cerrahi gereksinimi goriilmiistiir. Bu olgularda laser fotokoagulasyon
tedavisine yanit diisiik bulunmustur (107).

Trombositopeni: Yapilan bir ¢alismada trombositopeni gelisen olgularda PR
sikliginin arttig1 saptanmistir (108). Ayrica literatiirde trombositlerden salinana mediatorlerin
VEGF salinimini arttirarak vaskiiler proliferasyonu arttirdigini boylece PR gelisimine etkisi
oldugunu one siiren ¢alismacilar vardir (109).

Genetik: Son yillarda PR gelisiminin genetik kontroliine yonelik c¢aligmalar
artmaktadir. Retina vaskiilarizasyonunun gelisimi genetik kontrol altindadir ve bu isleyisteki
VEGEF iiretiminde olusan herhangi bir eksikligin PR gelisimi ile iliskili olabilicegini gosteren
calismalar vardir (110,111).

Hipotansiyon: Hipotansiyonun PR gelisimini arttirdigint = gosteren c¢alismalar

literatiirde mevcuttur (112).

Siniflandirma
1984’te 11 tiilkeden 23 oftalmolog tarafindan olusturulan bir komite Uluslararasi
Prematiire Retinopatisi Siniflandirmasi’nt (International Classification of Retinopathy of

Prematurity, ICROP) ger¢eklestirdiler (113). Bu siniflandirma 4 parametre igeriyordu:

1. Yerlesim alan1

2 Tutulum miktar1

3. Vaskiiler proliferasyon evresi
4 Art1 hastalik varlhig
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1987°de gelisen cerrahi tekniklerin 1s13inda PR ge¢ evrelerini ayrintili olarak
tanimlamak i¢in ikinci bir uluslararast komite toplandi (114). 2005 yilinda ise agresif
posterior PR ve artt oncesi hastaligin tanimmin yapildigi ve zon 1’in sinirlarina agiklik

kazandiran uluslararasi tigiincii komite toplandi (115). Buna gore;

Yerlesim alanina gore sinmiflama 3 zonda degerlendirilir (Sekil 3):

Zon 1: optik disk merkezli, yaricap1 optik disk ve fovea arasindaki mesafenin iki kati
olan daire seklindeki saha; (Sekil 3)

Zon 2: nazal ora serrata ve temporal ekvatora uzanan Zon 1’in etrafindaki konsantrik
saha, posterior ve anterior olarak tekrar ikiye boliinebilir; (Sekil 3)

Zon 3: siiperior, inferior ve temporal retinadaki yarimay seklindeki saha olarak
adlandirilmistir (Sekil 3).

Posterior Zon 2’de ve Zon 1°de goriilen PR tipik olarak en ciddi sekli olarak kabul

edilir ve acil tedavi gerektirir (116).

12

Zonea |l

Ora serrata

Nazal Tem

Sekil 3. Prematiire retinopatisi yerlesim alanlar: (115)
Vaskiiler proliferasyon evresi: Evre 1 ve Evre 2 hafif PR olarak tanimlanirken bu iki

evre Evre 3’e ilerleme gostermezse, genellikle gormeyi engelleyici bir sekel birakmadan

tyilesir. Evre 3, 4 ve 5 PR’de gérme kaybu, hatta korliik riski yiiksektir (115) (Tablo 5).
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Tablo 5. Prematiire retinopati vaskiiler proliferasyon evresi ve klinik bulgular (115)

Evre Klinik bulgu

Evre 1 Demarkasyon hatti

Evre 2 Kabariklik (Ridge)

Evre 3 Ekstraretinal fibrovaskuler proliferasyon
Evre 4 Subtotal retina dekolmani

4A- Ekstrafoveal
4B- Fovea'yi iceren

Evre 5 Total retina dekolmani

Evre 1: Demarkasyon hatti

PR’nin ilk patognomonik oftalmoskopik bulgusudur. Anterior avaskiiler retinay1
posterior vaskiiler retinadan ayirir. Bu hat diiz beyaz bir ¢izgi seklinde retina diizleminde yer
alir. Bir ¢cok vakada damarlarin anormal dallanmasi yada agilanmasi bu hatta kadar ilerler

(Sekil 4) (115).

Sekil 4. Evre 1.Demarkasyon hatti

Evre 2: Kalkik kenar (Ridge)

Evre 2°de, evre 1’deki demarkasyon hatt1 biiytir, yiikseklik, genislik kazanir, bir hacim
kaplar ve g6z i¢inde sentripedal uzanim gosterir. Kenar beyaz veya pembe olabilir, damarlar
kenara girmek i¢in retina yiizeyinden ayrilabilir. “Patlamis misir” lezyonlar1 ad1 verilen kiiciik
yeni damar demetleri kalkik kenar gerisinde yerlesebilir, ancak kenara yapisik degildirler.

Kenar ylizeyinden fibrovaskiiler biiyiime olmayisi bu evreyi evre 3’ten ayirir (Sekil 5) (115).
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Sekil 5. Evre 2.Kalkik kenar

Evre 3: Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon

Kalkik kenarin arka ve i¢ kenarinin devaminda yer alir. Proliferasyon arttikca kenar
yiizeyinde purtiiklii bir gériiniim yaratir. Evre 2’deki gibi damarlar kenara girmek igin retina
yiizeyinden ayrilabilir, retinoskizis veya retina dekolmani ile bu karisabilir. Retina
yiizeyinden kalkik retinal damarlarin varligi tek basina retina dekolmani olusturmaz, fakat
vitreus traksiyonu varligini gosterir. Evre 3’iin siddeti hafif, orta ve siddetli olmak {izere
vitreye uzanan ekstraretinal fibrovaskiiler doku yayginligina gore siiflandirilabilir (Sekil 6)

(115).

Sekil 6. Evre 3.Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon

Evre 4: Subtotal Retina Dekolmani

Evre 3 bulgularina ek olarak parsiyel retina dekolmani ile karakterizedir. En sik retina
dekolmani  traksiyonel oOzelliktedir, ancak bazen aktif komsu evre 3’teki
neovaskiilarizasyondan eksudatif sivi eflizyonu sonucu eksudatif dekolman da gelisebilir. Bu

evre iki alt gruba ayrilir (115).
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Evre 4A: Ekstrafoveal retina dekolmani

Tipik olarak bu konkav traksiyonel tipte bir dekolmandir ve periferde santral makulay1
tutmadan olusur. Genelde bu dekolmanlar ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonlarin
oldugu, vitre traksiyonu olan alanlarda meydana gelir. Bu dekolman evre 3 hastaligin oldugu
herhangi bir alanda baslayabilir ve makulada kalkmaya yol agmadan 360° yayilabilir. Arka
kutba yayilim olmadiginda prognoz anatomik ve gorsel acidan goreceli olarak iyidir ve
siklikla bu periferik dekolman alanlar1 kendi kendilerine yatisirlar ve makula fonksiyonunu

etkilemezler (Sekil 7) (115).

Sekil 7. Evre 4A. Ekstrafoveal, parsiyel retinal ayrisma.

Evre 4B: Foveay1 Tutan Subtotal Retina Dekolmani

Bu evre 4A’nin yayilimimi izleyerek yada optik diskten zon 1’e, 2’ye ve 3’e dogru
katlant1 seklinde yayilarak meydana gelebilir. Evre 4 foveay: tuttugu anda iyi gorme

keskinliginin tekrar elde edilme prognozu kotiidiir (Sekil 8) (115).

[
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Sekil 8.Evre 4B. Foveaya ulasmis parsiyel retinal ayrisma
Evre 5: Total Retina Dekolmani
Gorsel olarak her zaman huni seklindedir. Huni 6n ve arka boliimlere ayrilir ve

huninin 6n ve arka boliimiiniin acik yada kapali olmasina gore dort alt gruba ayrilir. Eger hem
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onde hem de arkada acgiksa konkav bir sekli vardir ve optik diske kadar uzanir. Hem 6nde hem
de arkada darsa dekole retina lensin hemen arkasinda yer alir. Daha seyrek goriilen tiglincii bir
tip ise huninin 6nde ag¢ik arkada dar oldugu tiptir. En az goriilen huni tipi ise 6nde dar arkada

acik olan tiptir. Dekolmanin tipi ultrasonografi (USG) ile belirlenebilir (Sekil 9) (115).

Closed funnet
sty
detachment

Sekil 9. Evre 5 ROP. Total retinal ayrisma.

Tutulum miktari: Hastaligin yayildigi alan 30°’lik meridyenler ( saat kadrani) olarak ifade

edilir (115) (Sekil 10).

2 . CLOCK WOURS — . '?

9— macuta (> oI°N'C
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Sekil 10.Prematiire retinopatisinin yerlesim alanlari ve yayilim (117)

Art1 hastalik: Artmis vendz dilatasyon ve peripapiller retinal arteriyel damarlarin
artmis kivrimlanmasi PR’nin siddeti konusunda ekstra bilgi saglayabilir. Bu bulgularla
birlikte iris damarlariin anormal genislemesi ve kivrimlanmasi, pupiller rijidite ve vitroz

bulaniklik PR siiflamasindaki “art1” hastaligi tanimlar (115) (Sekil 11).
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SAG GOZ SOL GOZ

Sekil 11. Esik hastalhik (118)

Esik prematiire retinopatisi: ‘Art1” hastalik varliginda bolge 1 veya 2’de en az bes
devamli veya sekiz kiimiilatif saat kadran1 evre 3 PR varligi “esik” hastalik olarak tanimlanir
(119).

Esik oncesi prematiire retinopatisi: “Early Treatment For Retinopathy Of
Prematurity”(ETROP) calismasina gore bu gozlerde oldukga aktif PR vardir ve erken
donemde tedavi edilmelidir (120).

Muayene Teknigi

Prematiire bebegin muayenesi riskli bir islemdir. Dilatasyon damlalar1 ¢ok dikkatli
kullanilmalidir. G6z muayenesinden bir saat 6nce, bes dakika arayla 2-3 kez pupiller birer
damla %0,5’lik siklopentolat ve %2,5’luk fenilefrin ile dilate edilir. Bu dozlar gerekirse
muayeneden 30 dakika Once tekrarlanabilir. Muayeneden yarim saat Once aspirasyonu
Oonlemek amaciyla bebegin beslenmesi kesilir. Muayeneye baslamadan ©nce bebegin
hareketini kisitlamak amaciyla bebek kundaklanir. Kapak spekulumunun veya skleral
depresor kullaniminin globa yaptigi basiya bagl olarak gelisen okiilo kardiak refleks sonucu
bradikardi meydana gelebilir. Bu nedenle yenidogan yogun bakim {initesindeki muayene
esnasinda bebek monitorize edilmelidir. Gastrik distansiyon, kusma, tasikardi, hipertansiyon,
ndbet, apne, mide salgisinda azalma, gecici paralitik ileus, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi
gibi yan etkilerine karsi ve muayene sirasinda dikkatli olmak ve canlandirmaya hazirlikli

bulunmak gereklidir (51, 121).
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Tedavi
Prematiire retinopatisi, prematiire bebeklerde korliige neden olabilen bir durumdur. Bu
nedenle hastalifin zamaninda fark edilebilmesi, tedavinin etkili oldugu kisa zaman araligini
yakalayabilmek agisindan 6nemlidir. Avaskiiler retinanin ablasyonu daha 6nceden kriyoterapi
yontemi ile yapiliyorken, artik kriyoterapinin yerini lazer fotokoagiilasyon yontemi almstir.
Bu yontemle istenilmeyen yapisal bozukluklar azaltilirken, fonksiyonel viziiel keskinlik de
gelistirilebilmektedir (122). Diod lazer tedavisi kriyoterapiden daha etkili bir yontemdir ve
giiniimiizde ilk tercih edilen yontemi olarak kriyoterapinin Oniine gecmistir. Kriyoterapi
siddetli PR’de belirgin diizelme saglasa da, %100 tedavi edici degildir, tedaviden 10 yil sonra
gozlerin %45°1 ancak %10 veya daha az goriir (123, 124). Yiiksek riskli gozlerin daha erken
evrede tedavi edilmesi, prognozudaha da iyilestirmistir (120). ETROP calismas: ile
diizenlenen ve giliniimiizde kabul edilen tedavi kriterleri su sekildedir:
e Esik PR: “Art1” hastalik varliginda bolge 1 veya 2’de en az bes devamli
veya sekiz kiimiilatif saat kadrani evre 3 PR varlig1 (119).
e Esik oncesi tip 1: Bu gozlerde olduk¢a aktif PR vardir ve erken tedavi
diisiiniilmelidir (116).
1. Zon 1’°de “art1” hastalik ile birlikte herhangi bir evrede PR
2. Zon 1°de “artr” hastalik olsun veya olmasin evre 3 PR
3. Zon 2’de “art1” hastalik ile birlikte evre 2 veya evre 3 PR
e FEsik oOncesi tip 2: Bu gozler tip 1 esik Oncesi hastalia veya esik
hastaliga ilerleme gostermedigi siirece konservatif olarak takip
edilebilir (120).
1. Zon 1°de “art1” hastalik olmaksizin evre 1 veya evre 2 PR
2. Zon 2°de “artr” hastalik olmaksizin evre 3 PR
Tedavi aralig1 en fazla iki haftadir ve esik hastalik belirlendikten sonra en erken siirede
(2-3 giin i¢inde) tedavi uygulanmalidir. Kriyoterapi ve lazer fotokoagiilasyon yontemlerinin
yanisira halen arastiritlmaya devam edilen yeni tedavi yontemleri de mevcuttur. Bunlardan biri
VEGF inhibitérlerini (bevacizumab) kullanarak retinal neovaskiilarizasyonu bloke etmek
amacl bir yontemdir. Bu anti-VEGF tedaviler intravitreal enjeksiyon veya goziin 6nodasina
enjeksiyon ile uygulanmaktadir. Bu tedavi yontemi fotokoagiilasyon yapilamayacak olan
olgularda kullanilir 6rnegin; opak kornea veya lens, zayif pupil dilatasyonu, bulanik vitroz
sivi gibi. Ancak bu yonteminde bazi1 dezavantajlart mevcut olup, bunlar uzun dénem sistemik

etkiler ve enjeksiyonun kritik zamanlamasidir. Diger bir yontem ise uygun ve dogru geni
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tasiyan okiiler anti-VEGF gen transferinin intravitreal olarak enjeksiyonudur, ancak heniiz

insanlarda kullanilmaya baslanmamistir (122,125-127).

Tarama, Tam ve Takip

Prematiire retinopatisi, immatiir retinal damarlarda olusan, traksiyonel retinal
ayrilmaya ve sonucunda fonksiyonel veya total korliige yol agabilen patolojik bir durumdur.
Son zamanlarda lazer fotokoagiilasyon kullanilarak yapilan periferal retinal ablasyon
tedavisindeki gelismeler ile PR’nin bu kétii gérme ile ilgili bozukluklarinin 6niine gegebilmek
miimkiin hale gelmistir. Ancak PR’nin bu ardisik olaylar halindeki gelisimi risk altindaki
prematiir bebeklerin uygun zamanlarda muayene edilerek PR degisikliklerini kalic1 hasara yol
acmadan tespit etme gerekliligini de beraberinde getirmektedir. Bu da PR tan1 ve tedavisi i¢in
ilk muayene zaman1 ve izleyen muayenelerin araliklarin1 belirlemek i¢in etkin bir program
gerektirmektedir (128). Amerikan Oftalmoloji Akademisi, Amerikan Pediatri Akademisi ve
Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Birligi’nin 2006 yilinda yayinladig: revize edilmis
son bildiride dogum agirligr 1500 gr’in altinda olan veya gebelik haftas1 32 haftadan kiiglik
olan tiim yenidoganlarin PR agisindan taranmasi onerilmektedir. Dogum agirligi 1500-2000
gr arasinda olup veya gebelik yas1 32 haftadan biiyiik olup da, klinik durumu stabil olmayan,
solunum veya dolasim destegine ihtiya¢ duyan ve izleyen neonatoloji veya pediatri uzmani
tarafindan yiiksek riskli oldugu degerlendirilen yenidoganlar icin de PR taramasi
onerilmektedir (128). Gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde, gelismis tilkelere oranla
daha biliylik dogum agirligi olan ve daha matiir yenidoganlarda ciddi PR gelismekte
oldugundan ve tedavi ihtiyaci ortaya ¢iktifindan iilkeye ve topluma 0zgii tarama rehberleri
olusturulma ihtiyact dogmaktadir. Siddetli PR’nin baslangici, postnatal yastan ¢ok
postmenstriiel yasla daha iyi korelasyon gosterir. Bu durumda, gebelik yas1 daha kiigiik olan
prematiire bebeklerde PR gelismesi daha ge¢ olmaktadir (2). Prematiire bebeklerde
gelisebilecek PR’nin %99 giivenle tespit edilmesini saglayacak ve potansiyel olarak travmatik
muayene sayisini en aza indirecek gebelik yasina gore en uygun ilk tarama muayenesi zamani
2006 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), Amerika Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik
Cemiyeti (AAPOS) ve Amerika Oftalmoloji Akademisi (AAO) prematiire hastalarda gebelik
yasina gore ilk muayenenin ne zaman olacagina iliskin semay1 yaymlamislardir (Tablo 6)
(128).
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Tablo 6.Dogumdaki gebelik yasina gore onerilen ilk g6z muayenesi zamani (128)

Dogumdaki gebelik yasi (hafta) Ik muaylt.ene zaman (hafta)"
Postmenstruel 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 -
31 35 <
32 36 <

[lk muayeneden sonraki muayene sikligina, izleyen oftalmolog tarafindan retina
bulgularina gore karar verilir. Muayene siklig1 hastanin bulgularmma gore degiskenlik
gosterebilmekle birlikte, 1-2 hafta arasindadir (128).

Bir hafta veya daha kisa araliklarla muayene:

1. Evre 1 veya 2 PR: Zon 1

2. Evre 3 PR: Zon 2
Bir veya iki hafta araliklarla izlem:

1. Immatiir vaskiilarizasyon: Zon 1-PR yok

2. Evre 2 PR: Zon 2

3. Gerileyen PR: Zon 1
Iki hafta aralikla izlem:

1. Evre 1 PR: Zon 2

2. Gerileyen PR: Zon 2
Iki veya ii¢ hafta aralikla izlem:

1. Immatiir vaskiilarizasyon: Zon 2-PR yok

2. Evre 1 veya 2 PR: Zon 3

3. Gerileyen PR: Zon 3

Zon 1 veya 2’de “art” hastalifin bulunmasi durumunda gozlem yerine periferal
ablasyon yapilmast daha uygundur (129). Muayene ve takibin azaltilmasmna veya

sonlandirilmasina asagidaki bulgulara gore karar verilir (128):
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4. Daha 6nce zon 1 veya 2’de PR olmaksizin zon 3’de retinal vaskiilarizasyon

tamamlanmissa,
5. Tam retinal vaskiilarizasyon varsa,
6. Esik oncesi hastalik (zon 2’de evre 3 PR veya zon 1’deki herhangi bir evre

PR’e karsilik gelir) yokken postmenstriiel yasin 45 haftaya ulagsmasi,
7. PR’nin gerilemesi (reaktivasyon ve ilerleme gosterebilecek anormal vaskiiler
doku kalmadigindan emin olunmalidir).
Takip; tedaviden sonra hastanin klinigine gore 1-2 hafta ile 1-2 ay arasinda degisir. PR
gelisenlerde géz anomalisi (myopi, astigmatizm, anizometrop ve sasilik) riski artmigtir. Bu

olgular g6z hekimi tarafindan takip edilmelidir (129,130).

Komplikasyonlar

Prematiire retinopatisi okiiler yapilarin fizyolojik yapilarinda degisiklik olusturarak
cesitli hastaliklara (yliksek miyopi, anizometropi, ambliyopi, katarakt, glokom gibi) yatkinlik
olusturur. Prematiire retinopatisi anormal rod fotoreseptdr fonksiyonuna neden olmaktadir.
Yeterli oksijen desteginin saglanamazsa fotoreseptor hasari gelisir. Prematiire retinopatisi
siddeti arttik¢ca rod fotoreseptorlerinde fototransdiiksiyon aktivasyonu daha fazla etkilenir.
Fotoreseptorlerin enerji ve oksijen ihtiyacinin artmasi retinal hipoksiyi artirarak prematiire
retinopatisi gelisimine katkida bulunuyor olabilir (131).

Gorme azh@i: 24 ay boyunca izlenen Evre II ve Evre III PR olgularinda 12. ayda
benzer gérme keskinligi saptanmis ve sonuglar Evre I PRve PR olmayan yenidoganlardan
diisiik bulunmustur. izlem siiresi 18-24 aya uzatildiginda Evre III PR olgularinda gérme
keskinliginde belirgin bir azalma tesbit edilmistir. Bu nedenle PR gelisen olgularda gérme
erken donemde bozulabileceginden gérme keskinligi diizenli takip edilmelidir (132).

Miyopi: Tedavi uygulanmayan olgulardan % 20’sinde miyopi, % 5 vakada da yiiksek
miyopi tespit edilmis. Disiik dogum agirligi ve yiliksek dereceli PR yiliksek miyopinin
habercisidir. Evre III Zon 2 vakalarda % 50’den fazla miyopi ve yiiksek miyopi gelismektedir.
Eger hastalik en az dokuz saat kadranmi biiyiikliigiinde ise 24. Ayda olgularin %80’nin de
miyopi ve %54 tiinde yiiksek miyopi mevcuttur. Diger bir ¢alismada 5,5 yil izlenen vakalarda
miyopi ve yliksek miyopi sikligt % 19,3 ve % 6,1 olarak bulunmusken PR gelismeyen
olgularda bu oran % 8,9 ve % 2,1 olarak tesbit edilmistir (133).

Sasihik ve ambliyopi: Yapilan bir ¢aligmada strabismus orani ii¢ ve onikinci aylarda

% 6,6 ve % 12,8 olarak bulunmustur. Strabismus orani daha ileri evre ve daha posterior
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yerlesimle paralellik arzeder. Ambliyopi ise gelisen refraktif kusura ve strabismusa bagh
olabilir.

Katarakt ve glokom: Siklikla ileri evre PR olgularinda sikatrisyel vakalarda
izlenmektedir. On kamara s1glig1 bulunan ileri evre PR vakalarinda akut veya subakut glokom
geligebilir. PR glokomu tipik olarak kapali agilt glokomdur. Genis lense bagli pupilller blok
ve tiim iris lens diaframinin 6ne gelmesine bagl korneal temas izlenir. Glokomun iridotomiye
iyl cevap vermesine ragmen bazen lensektomi de gerekli olabilir. Regresyon gosteren
olgularda ileride kapali acili glokom gelistirebilir bu nedenle siki takip edilmelidirler.
Katarakt bu gozlerde normal fizyoloji degisiklige ugradiginda primer olarak olusabilir.

Kontrast duyarhhkta azalma: Ozellikle esik hastalik gelisen ve kriyoterapi ile
ablasyonu yapilan vakalarda gosterilmistir. 10 yil sonra degerlendirilen hastalarda kontrast
duyarliligin azaldigi ama bunun kriyoterapi ile baglantisinin olmadigi anlasilmigtir. Ayni
hastalarda PR gelisiminin periferik gérme alaninda daralmaya da yol actigi gosterilmistir
(128). Regresyon gosteren PR olgularinda nistagmus, periferal retinal yirtik, mikrokornea,
keratokonus, bant keratopati ve akut hidrops gelisimi artar (134).

Total korliikk: PR 6nemli derecede fibrovaskiiler doku iiretimine neden oldugu i¢in
olusan skar dokusu kontraksiyona bagl retinal distorsiyon olusturabilmekte ve traksiyon ile
retina dekolmani gelisebilmektedir. Bu durumda gérme c¢ok azalmis olsa dahi tam korliik
olugsmamaktadir. Cocukluk ve adelosan doneminde regresyon gelisen gozlerde bile goz
gelisimi ile retina dekolmani siklig1 artig gosterir. Fibrovaskiiler skar veya laser ve kriyoterapi
uygulamalar1 sonrasinda skar kenarina yapisan retinal bdlgelerde traksiyon artisina bagh
retinal yirtik olusabilmektedir. Bu nedenle PR Oykiisii bulunanlara adelosan ve erigkin

donemde yillik retina incelemesi yapilmalidir.
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GEREC VE YONTEMLER

Haziran 2001- Ocak 2012 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde takip ve tedavi
edilen 37. gebelik haftasindan 6nce dogumu gergeklesen ve PR olusmasi riski tasiyan tim
yenidogan bebeklerin dosyalar1 geriye doniik incelendi. Bu tarihler arasinda {initede izlenen
gestasyon yas1 <32 hafta ve <1500 gr altinda dogum tartis1 olan tiim bebeklerin yillara gore
dagilimi ve mortalite oranlar1 incelendi. PR gelisimi agisindan G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal
Retina Poliklinigi'nde tarama ve takip muayeneleri yapilan bebeklerin dosyalar
degerlendirmeye alindi.

Calisma 6ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi1 Yerel Etik Kurulu’nun
18.05.2011 tarihli 03 sayili kararinda, TUBADK 2011/110 protokol numarasi ile onay alindi
(Ek 1).

Cahsmaya Alinma Kiriterleri

1- 32. gebelik haftasindan 6nce ve/veya <1500 gram dogum agirliginda dogma,

2- Postnatal 4. hafta ve/veya postkonsepsiyonel 31. haftada (hangisi geg ise) yasiyor ve
retinopati muayenesi yapilmis olma

3- 32-37. gebelik haftasi araliginda dogmus ancak risk faktoriine sahip oldugu i¢in G6z
Hastaliklar1  Anabilim Dali Retina Poliklinigi’ne yo6nlendirilmis ve muayenesi
yapilmis olma

4- Kayitlari ve bilgileri tam olma

5- Major anomalisi olmama
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Calismadan Dislanma Kriterleri

1- Gebelik yas1 > 37 gestasyon hafta olan matiir bebekler

2- Postnatal 4. hafta ve/veya postkonsepsiyonel 31. haftada (hangisi gec ise) hayatta
olmama

3- Retinopati muayenesi yapilmamis olma

4- Major anomalisi olma

5- Kayip ve eksik verileri olmasi durumunda olgular ¢alismadan dislandilar.

Olgularin prenatal, natal ve postnatal bilgileri tedavi gordiikleri yogun bakim
tinitemizdeki yatis dosyalarindan, yatis epikrizlerinden ve Kadin Dogum ve Hastaliklar
Servisi’ndeki annenin hasta izlem kayitlarindan elde edildi. Es zamanli olarak T.U.T.F. Géz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Poliklinigi muayene dosyasindan muayene bulgulari
karsilastirildi; epikriz ve muayene kartlarindaki muayene bulgulart uyumlu ise
degerlendirmeye alindi, eksik dosya ve epikrizler kayip veri olarak kabul edilerek istatistiksel
degerlendirmeye alinmadi.

Caligmaya alimma kriterine uyan olgularin postnatal 4. hafta velveya
postkonsepsiyonel 31. haftada retina muayeneleri, 15 dakika ara ile 3 kez %0,5'lik tropikamid
ve %0,5’lik veya %1’lik siklopentolat damlatilarak pupillalar genisletilip T.U.T.F Goz
Hastaliklart Anabilim Dali Retina Poliklinigi’nde yapildi. Yeteri kadar genislemeyen vakalara
% 2,5’1ik fenilefrin damlatildi. Muayeneler indirekt oftalmoskop ve + 30 dioptrilik cift asferik
lens kullanilarak skleral ¢okertme yapilmadan oOncelikle 6n segment ve daha sonra arka
segment degerlendirilerek periferik retina tarandi. Biitlin muayeneler ayni1 oftalmolog
tarafindan yapildi. PR'nin evreleri, yerlesim durumu ve yayilim derecesi ICROP kriterlerine
gore belirlendi (113, 115). Bu siiflandirma 4 parametre igermektedir:

1- Yerlesim alani; 3 zona (Zon 1, Zon 2, Zon 3) ayrilmaktadir.

2- Tutulum miktari; hastaligin yayildigi alan 30°’lik meridyenler (saat kadrani) olarak
ifade edilir.

3- Vaskiiler proliferasyon; evresinde retina degisiklikleri hastalik siddetine gore

evrelere ayrilir (Evre 1, Evre 2, Evre 3, Evre 4A, Evre 4B, Evre 5).

4- Arti hastahik varhg; posterior retina venlerinde genisleme ve arterioler kivrim artisi,
iris damarlarinin konjesyonu, pupilla dilatasyonunun zorlasmasi ve vitre bulanikligi
olarak tanimlanir. En az iki kadranda yeterli damarsal kalinlasma ve kivrim artisi

mevcutsa art1 hastalik tanis1 konulabilir. PR evresinin 6niine bir art1 isareti ilave edilir.
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Ayrica eger arka kutup damarlarinda normalden daha fazla vendéz genisleme ve
arterioler kivrim artis1 mevcut; ancak bunlar art1 hastalik tanisi i¢in yetersizse buna art1 dncesi
hastalik adi verilir. Az goriilen, hizla ilerleyen, siddetli PR bi¢imi agresif posterior PR
(AGPR) olarak adlandirilir.

Zon 1 veya Zon 2’de ardisik bes saat kadrani veya ayr1 ayr1 bolgelerde toplam sekiz

saat kadran1 evre 3 ve art1 hastalik bulunmasi ise esik hastalik olarak adlandirilir.

Tedavi gerektiren prematiire retinopatisi:

Bu tanimi igeren durumlar sunlardir:

Zon 1 de art1 hastalik olan herhangi bir evre PR,

Zon 1 de evre 3 art1 hastalik olmaksizin PR,

Zon 2 de art1 hastaligin oldugu evre 2 veya 3 PR (113, 115,120).

Goz Hastaliklart A.B.D Retina Poliklinig’inde bu sekilde tarama ve takip muayeneleri
yapilan ve bunun sonucunda herhangi bir evre PR (+) olanlar Grup 1; retinopatisi pozitif olan
olgularla eslestirilen gestasyon yast <32 hafta ve dogum agirligni <1500 gram olan
muayenesinde retinopati saptanmayan kontrol grubu ise Grup 2 olarak siniflandirildi. Ayrica
Grup 1 de kendi iginde tedavi gerektiren prematiire retinopatisi olanlar Grup la ve tedavi
gerektirmeyenler Grup 1b olarak ikiye ayrildi.

Retinopati muayenesi olan bebeklerin dosya kayitlarindan cinsiyetleri, gebelik
haftalari, dogum tartilari, dogum boyu ve dogum bas ¢evreleri ile intrauterin biiylimelerine
gore (AGA, SGA) durumlart gibi demografik ozellikleri kaydedildi. Asagida belirtilen ve
olas1 risk faktorleri olarak diisiiniilen prenatal, natal ve postnatal 6zelliklerin varligi dosya

kayitlarindan aragtirildu.

Prenatal Ozellikler
Anne yas1, annede preeklampsi, eklampsi, annede kronik hipertansiyon, annede EMR,
koriyoamniyonit, antenatal kanama, ¢ogul gebelik, annede diabet 6ykiisii, tokoliz uygulamasi,

ANS uygulamasi, amniyon s1vi miktari, doppler kan akimi sonuglari, annede sigara kullanima.
Natal Ozellikler

Dogum yeri (TUTF/dis merkez), dogum sekli (Normal vajinal dogum/ Sezeryan-

Sectio), 5. dakika Apgar skoru, dogumda canlandirma gereksinimi.
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Postnatal Ozellikler

Tip 1 RDS, siirfaktan uygulamasi, hiperoksi, hiperkarbi, hipoksi varligi, metilksantin
gerektiren apne varligi, Kan gazinda asidoz veya alkaloz varligi, herhangi bir evre VK,
tedavi gerektiren PDA varligi, kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi, fototerapi gerektiren
hiperbilirubinemi, hipomagnezemi, anne siitine baslama zamani, kiiltiir pozitif sepsis varligi,
herhangi bir evre NEK, bebekte hipotansiyon ve pozitif inotrop tedavi gereksinimi,
trombositopeni, tranflizyon gerektiren anemi, hava kacagi sendromu (pndmotoraks,
pndmomediastinum vb.), postnatal 4. haftada almis oldugu tart1 (gram/giin), oksijen tedavisi
aldig1 glin sayisi, kan transflizyonu sayisi, TPN siiresi, mekanik ventilasyon giin sayisi,
herhangi bir evredeki BPD, postnatal taburculukta almis oldugu tart1 (gram/giin)

Degerlendirmede kullanilan tanimlamalar asagida verilmistir;

Koriyoamnionit: Annenin viicut 1s1smim 38 C den yiiksek olmast ile birlikte iki veya
daha fazla kriterin eslik etmesidir. Bu kriterler: Uterin hassasiyet, kotii kokulu vajinal akinti,
annede baska hicbir enfeksiyon odagi olmaksizin 16kositoz (beyaz kiire sayis1t > 15.000 hiicre
/ mL), serum C-reaktif protein pozitifligi, annede tasikardi (>100 atim/dk) ve fetal tagikardidir
(> 160 atim/dk) (134).

Preeklampsi: Yeni baslangi¢h hipertansiyon (BP>140/90 mmHg veya ortalama arter
basinc1 >105 mmHg), 6demli veya 6dem olmaksizin proteiniiri olarak tanimlandi (135).

Erken Membran Riiptiirii: Kontraksiyonlar baslamadan o6nceki herhangi bir
zamanda membranlarin riiptiire olmasi (136).

Respiratuvar Distres Sendromu: Klinik olarak subkostal, interkostal veya sternal
retraksiyon, burun kanadi solunum, tasipne, apnenin eslik ettigi veya etmedigi oda havasinda
siyanoz varlig1 ve karakteristik radyolojik goriintii (40).

Bronkopulmoner Displazi: Gebelik yasi, postnatal 28. giin ve/veya
postkonsepsiyonel 36. haftadaki oksijen ihtiyacina goére belirlenecektir. Gebelik yas1 <32
hafta olan bebekler erken donemde oksijen ihtiyact oldugu halde postkonsepsiyonel 36.
haftada veya taburculukta oksijen bagimlilig1i gostermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyact
%30’un altindaysa orta siddetli BPD, oksijen ihtiyaci nazal CPAP (Continious Positif Airvay
Pressure) veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir BPD olarak, 32 gebelik
haftasindan sonra dogan bebekler ise postnatal 56. giinde veya taburculukta hangisi dnce ise
oksijen bagimliligi géstermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyact %30’un altindaysa orta siddetli
BPD, oksijen ihtiyac1 nazal CPAP veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir BPD
olarak tanimlandi (137).
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Sepsis: Kanda bir patojenin izole edildigi olgular sepsis olarak tanimland1 (138).

Patent Duktus Arteriozus: Doppler ekokardiyografik inceleme ile duktus arteriosus
acikliginin >1,5 mm olmasi, diyastolik kan akiminin goriilmesi olarak tanimlandi (24).

Nekrotizan Enterokolit: Walsh ve Kliegman (30) tarafindan hazirlanan Kriterler
kullanilarak tani1 konuldu.

Intraventrikiiler Kanama: Papile ve Munsick (22)’in kriterlerine gére transfontanel
ultrasonografi ile tan1 konuldu.

Metilksantin gerektiren apne: 20 saniyeden uzun siireli solunum durmasina eslik
eden bradikardi ataklarinin sikliginin ve siiresinin artmasi (miidahale gerektirmeyen saatte 1-2
kez, taktil uyar1 gerektiren 24 saatte 12 den fazla, pozisyon degisimi gerektiren 24 saatte 2 den
fazla, uzun siireli uyar1 ve PBV gerektiren 1 atak) sonrasinda bebeklere metilksantin
baslanmasi olarak kabul edildi (139).

Hiperbilirubinemi: Fototerapi ve/veya kan degisimi ihtiyaci gosteren total bilirubin
degerleri hiperbilirubinemi olarak tanimlandi (31).

Anemi: Kan transfiizyonu gereksinimi olan degerler anemi olarak degerlendirildi.
Transfiizyon gereksinimi mekanik ventilatordeki olgularda hematokrit <%36, spontan
solunumu ve yiiksek FiO2 ihtiyact olan olgularda hematokrit < %31, saglikli biiyiiyen
olgularda hematokritin < % 21 altinda olmasi olarak tanimlandi (38).

Trombositopeni: Kanda trombosit sayisinin 100.000 mm3’iin altinda olmasi1 olarak
kabul edildi (140).

Kan gazinda asidoz: Metabolik asidoz pH<7.30-7.35, PCO2 degerinin normal olmasi
ve baz eksikliginin > 5 olmas1 veya respiratuar asidoz pH<7.30-7.35, PCO2 >45 mmHg ve
baz eksikliginin > 5 olmasi olarak tanimlandi (141).

Kan gazinda alkaloz: Metabolik alkaloz pH >7,45 baz fazlaliinin > 5 olmas1 ve
respiratuar alkaloz pH >7.45, PCO2 < 35 mmHg ve baz fazlaliginin >5 olmas1 olarak
tanimlandi (141).

Hipoksi: Nabiz oksimetre ile dlgiilen SaO2’ nin > 1 dakika siire ile %85 in altinda
seyretmesi olarak kabul edildi (142).

Hiperoksi: Nabiz oksimetre ile Olgiilen SaO2’ nin >1 dakika siire ile %95-%99
arasinda seyretmesi olarak kabul edildi (142).

Hiperkarbi: Bakilan arteriyel kan gazinda PaCO2 degerinin 45 mmHg den yiiksek
saptanmasi olarak kabul edildi (143).
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Hastanede kalim siiresi: Unitede kaldign her bir giin hastanede kalis siiresi olarak
hesaplandi.
Ayrica PR muayenesi olan tiim olgular daha 6nceki ¢alismalarda bagimsiz risk faktori
olarak belirlenen Olglitlere gore 5 gruba ayrilarak degerlendirildi:
1- Gestasyon yasma gore: 28 haftadan 6nce dogan, 28-31, 32-35 ve 36-37 gestasyon
haftalar1 arasinda dogan bebekler olarak 4 gruba
2- Dogum agirliklarina gore: <750 gr, 750-999 gr, 1000-1249 gr, 1250-1499 gr, 1500-
1749 gr, 1750-1999 gr, 2000-2499 gr, >2500 gr olmak iizere 8 gruba
3- Oksijen tedavisi gereksinimi agisindan: hi¢ oksijen tedavisi almayanlar, 7 giin ve
altinda alanlar, 7-28 giin arasinda alanlar, 28 giinden fazla oksijen tedavisi alanlar
olmak iizere 4 gruba
4- MV tedavisi agisindan: oksijen tedavisi alip da MV tedavisi almayanlar, 7 giin ve daha
az siireyle, 7 ile 28 giin arasinda ve 28 giinden uzun siire MV tedavisi alanlar olarak 4
gruba,
5- Transflizyon sayisina gore: 1-2 transfiizyon alanlar, 3-4 kez transfiize edilenler, 5 kez

ve daha fazla transfiize edilenler olmak {izere 3 gruba ayrildilar.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada istatistik programi olarak SPSS versiyonl19.0 lisans no: 10240642
kullanildi. Ortalamalar, standart sapmalariyla birlikte sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi durumlarda, degiskenler arasindaki karsilastirmalar Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi
kullanildi. Cok degiskenli analizde, onceki analizde belirlenen olasi risk faktorlerinden
anlamli sonu¢ verenler kullanilarak incelendi. PR bagimli degisken, risk faktorleri ise
bagimsiz degisken olarak alinarak lojistik regresyon analizi (Likelihood Ratio) metodu
kullanilarak yapildi. Model uyumu icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. P-degerinin

0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Haziran 2001-Ocak 2012 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali YYBU’de takip ve tedavi edilen 37. gestasyon
haftasindan 6nce dogumu gerceklesen 1957 yenidogan bebegin dosyalar1 incelendi. Bu
dosyalarin iginden PR gelisimi acisindan Goz Hastaliklari Anabilim Dali  Retina
Poliklinigi’nde tarama ve takip muayeneleri yapilan 570 yenidogan bebegin hastane dosyalari
geriye doniik olarak tarandi. Bu olgulardan 75’inde PR pozitif (Grup 1) saptandi. PR (+)
olanlar kendi i¢inde tedavi gerektiren prematiire retinopatisi olanlar toplam 32 hasta (Grup 1a)
ve tedavi gerektirmeyenler toplam 43 hasta (Grup 1b) olarak ikiye ayrildi. Ayni donemde
YYBU’de izlenen retinopatisi pozitif olan olgularla eslestirilen, gestasyon yas1 <32 hafta ve
dogum agirhigi <1500 gr olan ve muayenesinde retinopati saptanmayan 100 bebek kontrol
grubu (Grup 2) olarak tanimlandi. Calismanin akis semas1 Sekil 12°de gosterilmistir.

2001-2012 yillar1 arasinda YYBU’de yatip PR muayenesi olan toplam 570 hastanin 75
(%13,1)’inde degisik evrelerde PR ve 32 (%5,61)’sinde tedavi gerektiren hastalik saptandi.
Bu olgulardan gestasyon yas1 <32 hafta olanlarda PR siklig1 % 16,6 saptanirken, dogum
agirligr <1500 gr olgularda bu oran % 17,3 olarak belirlendi (Tablo 7) (Sekil 13). Olgularin
yillara gore dagilimi ¢ikarildi ve 2007 yili sonrasinda tedavi gerektiren ve gerektirmeyen tiim
PR olgularinda artis oldugu saptandi. Ayni tarihler arasinda dogan < 1500 gram dogum tartisi
olan ve <32 gebelik haftasinda dogan bebek sayisinda da benzer bir artis oldugu goriildii
(Tablo 8) (Sekil 14).
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Haziran 2001- Ocak 2012 yillar1 arasinda Y.Y.B.U izlenen <37 gebelik haftasindan 6nce
dogan dosyalar1 geriye doniik olarak incelenen bebek sayisi

1957

: |

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Poliklinigi’nde tarama ve takip
muayeneleri yapilan bebek sayisi

570

/ Kayitlar1 tam ve kayip verisi olmayan, Goz Hastaliklar: \

Anabilim Dal Retina Poliklinigi’ne risk faktorii tasidiklar

icin yonlendirilen ve muayeneleri yapilan, calismaya alinan
bebek sayisi

175

N /

-

Kayitlarina ulasilamayan, kayip
verileri olan ve ¢alisma kriterlerine
uymadigi icin calisma disinda
birakilan bebek sayisi

395

~

PR (+) saptanan bebek sayisi

PR (-) saptanan gestasyon yasi <32 hafta ve dogum

agirhgi <1500 gr olan bebek sayis1

100 (Grup 2)

75 (Grup 1)
PR(+) olan ve tedavi PR(+) olup tedavi gerektirmeyen
gereksinimi olan bebek sayis1 bebek sayis1
32 (Grup 1a) 43 (Grup 1b)

Sekil 12. Calismanin akis semasi
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Tablo 7. Grup 1 olgularin yillara gore dagilimi

Yil Grup 1 olgu Grup laolgu Grup 1 bolgu
sayisl1 Sayisl1 sayisi
2001 3 1 2
2002 5 3 2
2003 8 2 6
2004 4 4 0
2005 2 1 1
2006 7 4 3
2007 2 1 1
2008 12 3 9
2009 11 4 7
2010 13 6 7
2011 8 3 5

14

' =—f—Grup 1

Y

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

== Grup 1a

==Grup 1b

Sekil 13. Grup 1, Grup 1a ve Grup 1b olgularm yillara gore dagilimlari
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Tablo 8. YYBU’de yatan <32 hafta ve <1500 gr olgularin yillara gore dagihm

Yil <1500 gram altinda | <32 gestasyon haftasindan
dogan bebek sayisi once dogan bebek sayisi
2001 31 34
2002 61 58
2003 44 46
2004 58 63
2005 29 27
2006 53 51
2007 64 72
2008 57 50
2009 51 58
2010 82 85
2011 54 47
90
80
70
60 \
50 %% / ¥
40 —¢—<32 hafta
—fl—<1500gram
30
20
10
0] T T T | | T T T T | 1
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Sekil 14. Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan <32 hafta ve <1500 gr olgularin

yillara gore dagilim

Yenidogan yogun bakim {nitesindeizlenen ve kaybedilen olgularin yillara gore
dagilimi incelendiginde gebelik haftas1 <32 hafta ve <1500 gr dogum agirligina sahip
olgularin 6liim oranlarinda 2001 yili sonrasinda gozle goriiliir bir azalma dikkat ¢ekmektedir

(Sekil 15).
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4—(Olen bebek sayisi
—fl—-<32 hafta

<1500 gr
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Sekil 15. Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatip kaybedilen olgularin yillara gore

dagilim

Cahsma Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Prematiire retinopatisi (+) olan Grup 1 ve PR (-) olan Grup 2’deki olgular demografik
ozellikler acgisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda erkek cinsiyet hari¢ diger 6zellikler
gebelik haftasi, dogum boyu, dogum agirliklar1 (hepsi i¢in p<0,001) acisindan ileri derecede
anlamli fark saptandi. SGA dogum (p=0,032) ve bas ¢evreleri (p=0,028) arasinda da iki grup
arasinda anlamli fark saptandi. Grup 1 olgular daha diisiik dogum agirligi, erken gebelik
haftasi, daha diisiik dogum boyu ve daha diisiik bas ¢evresine sahipti. Grup 1 olgularin SGA
dogum oran1 daha yiiksekti (Tablo 9).

Tablo 9. Calisma gruplarimin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2

(n=75) (n=100) P
Cinsiyet (erkek ), n (%0) 39 (%52) 50 (%50) 0,845*
Gebelik haftasi 29,15+ 1,96 30,56 + 1,86 <0,001**
Dogum Agirhgi,
Ortalama +/- SD 1121,41£1,96 1288,05+313,6 | <0,001**
Dogum boyu 36,58 +£3,41 38,75 £3,29 <0,001**
Dogum bas cevresi 26,75+ 3,27 27,30+ 1,96 0,028**
Intrauterin Biiyiime (SGA) 24 (%32) 18 (%18) 0,032*

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi
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Olgular dogum agirligina gore <750 gr, 750-999 gr, 1000-1249 gr, 1250-1499 gr,
1500-1749 gr, 1750-1999 gr, 2000-2499 gr, >2500 gr olmak iizere sekiz alt gruba ayrildilar.
Grup 1 ve Grup 2 istatistiksel olarak dogum agirlig1 alt gruplar1 agisindan karsilastirildiginda
dogum agirligr 750-999 gram olan olgularin Grup 1’de fazla oldugu (p=0,046), 1250-1499
gram ve olgularin 1500-1749 gram olgularin Grup 2’de fazla oldugu (p=0,039, p=0,018).
Diger agirlik gruplari agisindan iki grup arasinda anlamli fark olmadigi saptandi (Tablo 10)
(Sekil 16).

Tablo 10.Grup 1 ve Grup 2’nin dogum agirhg alt gruplarimin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p*
(n=75) (n=100)
<750 gr, n(%) 5 (%6,6) 3 (%3) 0,480
750-999 gr 24 (%32) 12 (%12) 0,046
1000-1249 gr 24 (%32) 33 (%33) 0,233
1250-1499 gr 16 (%21,3) 30 (%30) 0,039
1500-1749 gr 4 (%5,3) 14 (%14) 0,018
1750-1999 gr 2 (%2,6) 4 (%) 0,414
2000-2499 gr 0 (%0) 4 (%4) Veri azligindan degerlendiremiyor
>2500 gr 0 (%O) 0 (%0) Veri azligindan degerlendiremiyor

*Tek gozlii diizenlerdeki ki-kare testi

W< 750gr

m 751-999 gr

B 1000-1249 gr

W 1250-1499 gr

m 1500-1749 gr

W 1750-1999 gr

2000-2499 gr

Grup 1 Grup 2

Sekil 16. Grup 1 ve Grup 2 olgularin dogum agirhg alt gruplarmin dagilimi

Gestasyon yasina gore bebekler 28. gestasyon haftasindan once, 28 ile 31, 32 ile 35,
35 ile 37. gestasyon haftalari arasinda doganlar olmak tizere dort alt gruba ayrildi. Grup 1 ve
Grup 2 olgular gebelik haftasi alt gruplar1 agisindan karsilastirildiginda gebelik haftasi <28
hafta olanlarin Grup 1’°de istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu (p=0,019)
,32-35 hafta aras1 olgularin ise Grup 2’de fazla oldugu (p=0,003) saptandi (Tablo 11) (Sekil

17).
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Tablo 11. Grup 1 ve Grup 2’nin gebelik haftasi alt gruplarinin karsilasgtirilmasi

Grup 1 Grup 2 x
(n=75) (n=100) P
< 28 hafta, n(%) 28 (%37,3) 13 (%13) 0,019
28-31 hafta 36 (%48) 48 (%48) 0,190
32-35 hafta 11 (%14,6) 38 (%38) 0,003
Veri azligindan
- 0 0
36-37 hafta 0 (%0) 1 (%1) degerlendiremiyor
*Tek gozlu diizenlerdeki ki-kare testi
50 - 48
40 - 38
30 4 m < 28 hafta
M 28-31 hafta
20 - E—
32-35hafta
10 H 36-37 hafta
1
0 e T
Grup 1l 0 Grup 2

Sekil 17. Grup 1 ve Grup 2 olgularin gebelik haftasi alt gruplarinin dagihim

Calisma Gruplarinin Prenatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular prenatal oOzellikleri acisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda annede EMR varligr (p=0,019), tokoliz uygulamasi: (p=0,002), ANS
uygulamast (p<0,001) arasinda anlamli fark saptandi. Diger prenatal faktorler anne yasi,
preeklampsi, eklampsi, annede kronik hipertansiyon, koryoamniyonit, antenatal kanama,
cogul gebelik, annede diabet, doppler kan akimi ¢alismasi, annede sigara kullanimi acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1 olgularin annelerinde daha fazla EMR
gelisdigi, tokoliz ve ANS uygulamasinin Grup 2’ye gore daha az uygulandigi saptandi. (Tablo
12).
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Tablo 12.Grup 1 ve Grup 2 olgularin prenatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 p

(n=75) (n=100)
Anne yasi (Ortalama +/- SD) 27,81 +£5,43 27,51 £ 6,13 0,563**
Preeklampsi (Olgu sayisi (%)) 21 (% 28) 35 (% 35) 0,326*
Eklampsi 4 (% 5,3) 1(%1) 0,089*
Annede kronik hipertansiyon 9 (% 12) 6 (%6) 0,161*
Erken Membran Riiptiirii 33 (%44) 27 (%27) 0,019*
Koryoamniyonit 25 (%33,3) 37 (%37) 0,616*
Antenatal kanama 19 (%25,3) 28 (%28) 0,694*
Cogul gebelik 21 (%28) 24 (%24) 0,549*
Annede diabet oyKiisii 2 (%2,7) 4 (%4) 0,631*
Tokoliz uygulamasi 33 (%44) 67 (%67) 0,002*
Antenatal steroid uygulamasi 32 (%42,7) 71 (%71) <0,001*
Doppler kan akimi caliymasi 13 (%17,3) 11 (%11) 0,228*
(anormal)
Annede sigara kullanim 8 (%10,7) 13 (%13) 0,638*

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi

Calisma Gruplarimin Natal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular natal o6zellikleri agisindan karsilastirildiginda dogum
seklinin sezeryan olmas1 (p=0,036) ve 5. dakika Apgar skoru ortalamalar1 (p=0,028) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Dogum yerinin TUTF olmasi ve canlandirma
gereksinimi agisindan anlamli fark saptanmadi. Grup 1 olgularin 5. dakika Apgar skoru
ortalamasinin Grup 2 olgulara gore daha diisiik oldugu ve Grup 1 olgularin daha diisiik oranda

sezeryan ile dogduklari saptandi (Tablo 13).

Tablo 13.Grup 1 ve Grup 2 olgularin natal ézelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p
(n=75) (n=100)
Dogum sekli (Sezeryan), n (%) 55 (%73,3) 86 (% 86) 0,036*
Dogum yeri (TUTF) 74 (%98,7) 100 (%100) | 0,096*
5. dakika Apgar skoru, (Ortalama +/- SD) 7,33 £1,15 8,01 £1,23 | 0,028**
Canlandirma gereksinimi 69 (% 92) 88 (%88) 0,473*

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi

Calisma Gruplarimin Postnatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular postnatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda oksijen

tedavisi aldig1 gilin sayisi, trombositopeni, TPN siiresi, postnatal 4. haftada almis oldugu tarti,
kan transfiizyon sayisi, kan gazinda asidoz, hastanede kalim siiresi (hepsi i¢in p<0,001)

acisindan ileri derecede anlamli fark saptandi. RDS tip 1 (p=0,010), MV destegi siiresi
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(p=0,001), IVK (p=0,039), PDA (p=0,036), BPD (p=0,003), kan degisimi gerektiren
hiperbilirubinemi (p=0,002), siirfaktan uygulamasi (p=0,010), kiiltiir pozitif sepsis (p=0,004),
anemi (p=0,002), hiperkarbi (p=0,005), hipoksi (p=0,020), metilksantin gerektiren apne
(p=0,016), hava kacagi sendromu (p=0,006), anne siitline baslama zamani (p=0,001),
acisindanda Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli fark saptandi. Grup 1 olgularin oksijen
tedavisi aldig1 gilin sayisi, trombositopeni, TPN siiresi, postnatal 4. haftada almis oldugu tarti,
kan transfiizyon sayisi, kan gazinda asidoz, hastanede kalim siiresinin Grup 2 olgulara gore
daha fazla oldugu saptandi. RDS tip 1, MV destegi siiresi, anne siitiine baslama zamani, IVK,
PDA, BPD, kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi, siirfaktan uygulamasi, kiiltiir pozitif
sepsis, anemi, hiperkarbi, hipoksi, metilksantin gerektiren apne, hava kacagi sendromu

gelisiminin Grup 1 olgularda daha fazla oranda oldugu goriildii (Tablo 14).

Tablo 14.Grup 1 ve Grup 2 olgularin postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1l Grup 2 p
(n=75) (n=100)
Respiratuvar Distres Sendromu Tip 1, n (%) 73 (%97,3) 86 (%86) 0,010*
Bebekte hipotansiyon 15 (%20) 13 (%13) 0,211*
Oksijen tedavisi aldig1 giin sayis1 (Ortalama +/- SD) 35,09+ 27,12 19,98 +26,07 <0,001**
Mekanik ventilasyon giin sayisi 453+973 3,20+ 18,08 0,001**
Intraventrikiiler kanama 28 (%37,3) 23 (%23) 0,039*
Patent duktus arteriozus 15 (%20) 9 (%9) 0,036*
Bronkopulmoner Displazi 40 (%53,3) 26 (%26) 0,003*
Hiperbilirubinemi kan degisim gerektiren 5 (%6,7) 6 (%6) 0,002*
Hiperbilirubinemi fototerapi gerektiren 68 (%90,7) 94 (%94) 0,405*
Siirfaktan uygulamasi 73 (%97,3) 86 (%86) 0,010*
Sepsis (Kiiltiir pozitif) 29 (%38,7) 20 (%20) 0,004*
Nekrotizan Enterokolit 51 (%68) 74 (%74) 0,385*
Anemi 68 (%90,7) 72 (%72) 0,002*
Kan transfiizyonu sayisi 5,89 + 6,37 2,61+3,43 <0,001**
Kan gazinda asidoz varhg 66 (%88) 61 (%61) <0,001*
Kan gazinda alkaloz varhg 25 (%33,3) 40 (%40) 0,366*
Hiperoksi 73 (%97,3) 93 (%93) 0,199*
Hiperkarbi 58 (%77,3) 57 (%57) 0,005*
Hipoksi 32 (%42,7) 26 (%26) 0,020*
Metilksantin gerektiren apne 63 (%84) 68 (%68) 0,016*
Hava ka¢ag: sendromu 12 (%16) 4 (%4) 0,006*
Hipomagnezemi ( <1.5 mg/dl) 57 (%76) 63 (%63) 0,067*
Trombositopeni ( < 100.000) 38 (%50,7) 13 (%13) <0,001
Total Parenteral Nutrisyon siiresi 54,28 +25,99 | 35,96 +17,09 <0,001**
Anne siitiine baslama zamam 8,27+ 7,52 4,48 +2.86 0,001**
Postnatal 4. Haftada aldig1 tarti( gr/giin) 6,17 + 4,57 9,85+ 5,56 <0,001**
Hastanede kalim siiresi (giin) 70,19+ 26,44 | 53,77 + 35,65 <0,001**
Taburculukta almis oldugu tart1 (gr/giin) 12,95+ 4,60 14,68 + 5,48 0,069**

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi
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Olgular oksijen tedavisi gereksinimi agisindan hi¢ oksijen tedavisi almayanlar, 7 giin
ve altinda alanlar, 7-28 giin arasinda alanlar, 28 giinden fazla oksijen tedavisi alanlar olmak
tizere 4 alt gruba ayrildilar. Grup 1ve Grup 2 olgular oksijen tedavi siirelerine gore
karsilastirildiginda <7 giin oksijen destegi alan grubun Grup 2’de istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla sayida oldugu (p=0,001) saptandi. 28 giinden fazla oksijen destegi alan
olgularin Grup 1’de daha fazla oldugu saptansada istatistiksel olarak anlamli (p=0,52) degildi
(Tablo 15) (Sekil 18).

Tablo 15. Grup 1 ve Grup 2’nin oksijen tedavi siiresine gore alt gruplarinin

karsilastiriimasi
Grup 1 Grup 2 p*
(n=75) (n=100)
Hig¢ oksijen tedavisi almayanlar,n(%) | 0 (%0) 3 (%3) Veri yok
<7 giin 15 (%20) | 41 (%41) 0,001
7-28 giin 18 (%24) | 30 (%30) 0,083
> 28 giin 42 (%56) | 26 (%26) 0,052

*Tek gozlii diizenlerde ki-kare testi

45 42 41

40 1 W Hic oksijen tedavisi
35 1 almayanlar

30 A

25 W< 7gun

20 A

15 - 7-28 giin

10 A

> ® > 28 giin

0

Grup 1l Grup 2

Sekil 18. Grup 1 ve Grup 2’nin oksijen tedavi siiresine gore alt gruplarimin dagilim

Olgular MV destegi agisindan hi¢ MV destegi almayanlar, 7 giin ve daha az siireyle, 7
ile 28 giin arasinda ve 28 giinden uzun siire MV destegi alanlar olarak 4 alt gruba ayrildilar.
Grup lve Grup 2’nin MV destek stirelerini karsilastirdigimizda Grup 2’nin MV destegi
almayan olgu sayisinin daha fazla oldugunu (p=0,001) saptandi. Diger alt gruplar agisindan
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo16) (Sekil 19).
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Tablo 16. Grup 1 ve Grup 2 olgularin MV destegi siiresine gore alt gruplarinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 p*
(n=75) (n=100)
MYV destegi almayanlar, n (%) 21 (%28) 51 (%51) 0,001
MYV siire <7 giin 44 (%58,6) | 44 (%44) 0,645
MV siire 7-28 giin 8 (%10,6) 5 (%5) 0,248
MYV siire > 28 giin 2 (%2,6) 0 (%0) Veri azligindan
degerlendirilemiyor

*Tek gozlu diizenlerde ki-Kare testi MV: Mekanik Ventilasyon.

60 T 51
50 - a4 a4
40 - B MV destegi almayanlar
20 1 3 7-28giin
10 7 2 0 m > 28 giin
0 ——a
Grup 1l Grup 2

Sekil 19. Mekanik ventilasyon destegi siiresine gore Grup 1 ve Grup 2 olgularin alt

gruplariin dagilim

Transflizyon sayisi ile PR gelisimi arasindaki iliskiyi incelemek icin olgular yapilan
transfiizyon sayisina gore 1-2, 3-4 ve >5 transfiize edilenler olmak tizere 3 alt gruba ayrildilar.
Grup 1 ve Grup 2 olgular kan transfiizyonu sayilart agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda >5 transfiizyon alanlarin Grup 1°de istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla oldugu (p=0,006) saptand1 (Tablo 17) (Sekil 20).

Tablo 17. Grup 1 ve Grup 2’nin transfiizyon sayisi1 alt gruplaria gore karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p*
(n=75) (n=100)
1-2 transfiizyon alanlar, n(%) 25 (%33,3) | 35 (%35) 0,197
3-4 transfiizyon alanlar 13 (17,3) 20 (%20) 0,223
>5 transfiizyon alanlar 37 (%49,3) | 17 (%17) 0,006

*Tek gozli diizenlerde ki-Kare testi
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40 - 37
35 1
30 +
25 4
20 -+
15 A
10 ~

w
ygn

L2

W 1-2 transflizyon

13 - M 3-4 transflizyon

- =5

Grup 1l Grup 2

Sekil 20. Grup 1 ve Grup 2 olgularin transfiizyon sayisi alt gruplarina gore dagilimi

ALT GRUP ISTATISTIiKSEL ANALIZLERi

Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Demografik Ozellikleri

Tedavi gerektiren PR (+) olgularin yer aldig1 Grup 1la ile tedavi gerektirmeyen PR(+)
Grup 1b’deki olgular demografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda
gebelik haftas1 (p=0,001) ve dogum agirliklar1 (p=0,003) arasinda anlaml1 fark saptandi. Grup
la’daki olgularin gebelik haftasi ve dogum agirligi ortalamalarinin Grup 1b’ye oranla daha

diisiik oldugu gortildii (Tablo18).

Tablo18.Grup 1a ve Grup 1b’deki olgularin demografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup la Grup 1b p
(n=75) (n=100)

Cinsiyet (erkek ), n (%) 15 (%46,3) 20 (%47) 0,866*
Gebelik haftasi 28,37 +1,81 29,74 + 1,88 0,001**
Dogum Agirhg

Ortalama +/- SD 1011,25 +214,46 1203,40 £274,37 0,003**
Dogum boyu 35,75+2,78 37,22 +3,74 0,094**
Dogum bas ¢evresi 25,47 £ 2,17 27,67 + 3,65 0,089**
Intrauterin Biiyiime (SGA) 11 (%34,6) 13 (%31,2) 0,704*

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi

Olgular dogum agirliklarina gore <750 gr, 750-999 gr, 1000-1249 gr, 1250-1499 gr,
1500-1749 gr, 1750-1999 gr, 2000-2499 gr, >2500 gr olmak iizere sekiz alt gruba ayrildilar.
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Grup la ve Grup 1b arasinda dogum tartilar1 gruplar agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (Tablo19) (Sekil 21).

Tablo19. Grup 1a ve Grup 1b’nin dogum agirhg alt gruplarina gore karsilastirilmasi

Grup la Grup 1b p*
(n=32) (n=43)

<750 gr, n(%) 3 (%9,35) 2 (%4,6) 0,655

750-999 gr 15 (%46,87) 9 (%20,9) 0,221

1000-1249 gr 9 (%28,1) 15 (%34,8) 0,221

1250-1499 gr 5 (%15,6) 11 (%25,5) 0,134
1500-1749 gr 0 (%0) 4 (%9,3) Veri azligindan degerlendiremiyor
1750-1999 gr 0 (%0) 2 (%4,6) Veri azhgindan degerlendiremiyor
2000-2499 gr 0 (%0) 0 (%0) Veri azhgindan degerlendiremiyor
>2500 gr 0 (%0) 0 (%0) Veri azhigindan degerlendiremiyor

*Tek gozlii diizenlerde ki-kare testi.

16
14 m< 750gr
12 m751-999 gr

10

B 1000-1249gr

W 1250-1499gr

W 1500-1749¢r

= o o

B 1750-1999gr
2000-2499 gr

=>2500gr

Grup 1b

Grup la

Sekil 21. Grup 1a ve Grup 1b olgularin dogum agirhg alt gruplarina gore dagilimi

Gestasyon yasina gore olgular 28. gebelik haftasindan once, 28 ile 31, 32 ile 35, 35 ile
37. gebelik haftalar1 arasinda doganlar olmak tizere dort alt gruba ayrildi. Grup 1a ve Grup 1b
gebelik haftalar1 agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda gebelik haftas1 28-31 hafta
aras1 gebelik haftasi olan olgularin (p=0,020) ve 32-35 hafta aras1 olan olgularin (p=0,035)
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Grup 1b’de daha fazla oldugu bulundu. Grup la’da ise < 28 hafta olgular Grup 1b’ye oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla (p=0,039) olarak saptandi (Tablo 20) (Sekil 22).

Tablo20. Grup 1a ve Grup 1b’nin gebelik haftasi alt gruplarina gore karsilastirilmasi

Grup la Grup 1b p*
(n=32) (n=43)
<28 hafta, n(%) 19 (%59,3) 9 (%20,9) 0,039
28-31 hafta 11 (%34,3) 25 (%58,1) 0,020
32-35 hafta 2 (%6,2) 9 (%20,9) 0,035
36-37 hafta 0 (%0) 0 (%0) Veri azhgindan degerlendiremiyor

*Tek gozlii diizenlerde ki-kare testi.

25 - 25

20 A

15 A H < 28 hafta
m 28-31 hafta

10 7 32-34 hafta
H 36-37 hafta

5 -

0 -

Grup la 0 Grup 1b 0

Sekil 22. Grup 1a ve Grup 1b olgularin gebelik haftas1 alt gruplarina gore dagilimm

Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Prenatal Ozellikleri
Grup la ve Grup 1b olgular prenatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda higbir
olas1 risk faktorii agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug saptanmadi

(Tablo 21).
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Tablo 21.Grup 1a ve Grup 1b olgularin prenatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup la Gruplb p
(n=32) (n=43)
Anne yasi, (Ortalama +/- SD) 27,58 + 5,56 28,13 £5,33 0,526**
Preeklampsin, (%) 10 (%31,3) 11 (% 25,6) 0,589*
Eklampsi 2 (%6,3) 2 (% 4,7) 0,761*
Annede kronik hipertansiyon 2 (%6,3) 7 (%16,3) 0,186*
Erken Membran Riiptiirii 16 (%50) 17 (%39,5) 0,367*
Koryoamniyonit 9 (%28,1) 16 (%37,2) 0,409*
Antenatal kanama 10 (%31,3) 9 (%20,9) 0,309*
Cogul gebelik 7 (%21,9) 14 (%32,6) 0,308*
Annede diabet oykiisii 0 (%0) 2 (%4,7) 0,216*
Tokoliz uygulamasi 17 (%53,1) 16 (%37,2) 0,170*
Antenatal steroid uygulamasi 15 (%46,9) 17 (%39,5) 0,398*
Doppler kan akimi ¢alismasi (anormal) 9 (%12) 4 (%9,3) 0,130*
Annede sigara kullanim 6 (%14) 2 (%6,3) 0,285*

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi

Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Natal Ozellikleri
Grup la ve Grup 1b olgular natal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda higbir olasi

risk faktorii agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ saptanmadi (Tablo

22).

Tablo 22.Grup 1a ve Grup 1b olgularin natal 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup la Gruplb p
(n=32) (n=43)
Dogum sekli (Sezeryan), n (%) 22 (%68,8) 33 (%76,7) 0,439*
Dogum yeri (TUTF) 31 (%96,9) 43 (%100) 0,375*
5. dakika apgar skoru 7,22 +1.10 7,42 +1.20 0,339**
Canlandirma 31 (%96,9) 38 (%88,4) 0,332*

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi

Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Postnatal Ozellikleri

Grup la ve Grup 1b olgular postnatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda oksijen
tedavisi aldig1 giin sayis1 (p=0,006), BPD (p=0,030), kan transflizyonu sayist (p=0,016), TPN
stiresi (p=0,048), anne siitiine baslama zaman1 (p=0,041) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. Hastanede kalim siiresi (p=0,050) acisindan da siirda anlaml fark saptandi.

Grup la olgularin Grup 1b olgulara gore oksijen tedavi siiresinin daha uzun oldugu, BPD
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geligsme orani, kan transflizyonu sayisi, TPN siiresinin ve hastanede kalim siiresinin daha fazla

oldugu goriildii. Grup 1b’de anne siitiine baglama zamaninin Grup 1a’ya gore daha ge¢ oldugu

saptand1 (Tablo 23).

Tablo23.Grup 1a ve Grup 1b olgularin postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup la Gruplb p
(n=32) (n=43)
Respiratuvar Distres Sendromu Tip 1 31 (%96,9) 42 (%97,7) 0,832*
Bebekte hipotansiyon 9 (%28,1) 6 (%14) 0,129*
Oksijen tedavisi aldigx giin, (Ortalama +/- SD) 46,56 + 29,08 26,56 +22,27 0,006**
Mekanik ventilasyon giin sayis1 5,91+ 12,62 3,51+6,83 0,198**
Intraventrikiiler kanama, (Olgu say1 (%)) 13 (%40,6) 15 (%34,9) 0,611*
Patent duktus arteriozus 6 (%18,8) 9 (%20,9) 0,815*
Bronkopulmoner Displazi 23 (%71,9) 17 (%39,5) 0,030*
Hiperbilirubinemi kan degisim gerektiren 2 (%6,3) 3 (%7) 0,083*
Hiperbilirubinemi fototerapi gerektiren 30 (%93,8) 38 (%88,4) 0,428*
Siirfaktan uygulamasi 31 (%96,9) 42 (%97,7) 0,081*
Sepsis (Kiiltiir pozitif) 13 (%40,6) 16 (%37,2) 0,764*
Nekrotizan Enterokolit 27 (%62,8) 24 (%75) 0,262*
Anemi (<12 gr/dl) 30 (%93,8) 38 (%88,4) 0,428*
Kan transfiizyonu sayisi 8,66 + 8,29 3,84 +£3,25 0,016**
Kan gazinda asidoz varhgi 29 (%90,6) 37(%86) 0,546*
Kan gazinda alkaloz varhgi 12 (%37,5) 13 (%30,2) 0,509*
Hiperoksi 32 (%100) 41 (%95,3) 0,216*
Hiperkarbi 27 (%84,4) 31 (%72,1) 0,209*
Hipoksi 14 (%43,8) 18 (%41,9) 0,870*
Metilksantin gerektiren apne 27 (%84,4) 36 (%83,7) 0,939*
Hava ka¢agi (pnomotoraks) 6 (%18,8) 6 (%14) 0,575*
Hipomagnezemi ( <1,5 mg/dl) 24 (%75) 33 (%76,7) 0,861*
Trombositopeni ( < 100.000) 16 (%50) 22 (%51,2) 0,921*
Total Parenteral Nutrisyon siiresi 66,75 + 25,45 45,00 £22,48 0,048**
Anne siitiine baslama zamani 6,63 + 5,77 10,47 £9,00 0,041**
Postnatal 4. haftada almis oldugu tarti( gr/giin) 6,97 + 4,12 5,58 + 4,84 0,130**
Hastanede kalim siiresi (giin) 83,00 +25,83 60,65 + 22,84 0,05**
Taburculukta almis oldugu tarti (gr/giin) 13,62 + 4,80 12,47 + 4,43 0,182**

*Pearson Ki-kare testi ** Mann Whitney U testi

Olgular oksijen tedavisi gereksinimi agisindan hi¢ oksijen tedavisi almayanlar, 7 giin
ve altinda alanlar, 7-28 giin arasinda alanlar, 28 giinden fazla oksijen tedavisi alanlar olmak
tizere 4 alt gruba ayrildilar. Grup la ve Grup 1b oksijen alim siireleri agisindan istatistiksel
olarak karsilastirildiginda Grup 1b ‘de < 7 giin oksijen alan olgu sayisinin daha ¢ok oldugu
(p=0,001) saptandi. Diger oksijen alim siireleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 24).
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Tablo 24. Grup 1a ve Grup 1b olgularin oksijen tedavi siiresine gore alt gruplarimin

karsilastirilmasi
Grup la Grup 1b p*
(n=32) (n=43)
Hic oksijen tedavisi almayanlar, n (%) 0 (%0) 0 (%0) Veri yok
<7 giin, n (%) 1 (%3,12) 14 (%32,5) 0,001
7-28 giin, n (%) 9 (%28,13) 9 (%20,9) 1,000
> 28 giin, n (%) 22 (%68,75) 20 (%46,5) 0,758

*Tek gozlii diizenlerde ki-kare testi

Olgular MV destegi agisindan oksijen tedavisi alip da MV destegi almayanlar, 7 giin
ve daha az siireyle, 7 ile 28 giin arasinda ve 28 giinden uzun siire MV destegi alanlar olarak 4
alt gruba ayrildilar. Grup la ve Grup 1b arasinda istatistiksel olarak MV destek siireleri

arasinda anlaml siire farki saptanmadi (Tablo 25).

Tablo 25. Grup 1a ve Grup 1b olgularm MV destegi siiresine gore alt gruplarmn

karsilastirilmasi
Grup la Grup 1b p*
(n=32) (n=43)
MYV destegi almayanlar, n (%) 7 (%21,87) | 14 (%32,5) 0,127
<7 giin, n (%) 19 (%59,3) | 25 (%58,1) 0,366
7-28 giin, n (%) 5 (%15,65) 3 (%6,9) 0,480
> 28 giin ,n (%) 1(%3,12) 1(%2,32) 1,000

Tek gozli diizenlerde ki-kare testi MV:Mekanik Ventilasyon

Olgular transfiizyon sayisina gore 1-2, 3-4 ve > 5 kez transfiize edilenler olmak iizere3
alt gruba ayrildilar. Grup la ve Grup 1b’deki olgularin kan transfiizyonu sayilart istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda 1-2 kez transflizyon alan olgularin Grup 1b’de daha fazla oldugu
(p=0,003) saptand1 (Tablo 26).
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Tablo 26. Grup la ve Grup 1b olgularm transfiizyon sayisina gore alt gruplarimin

karsilastirilmasi
Grup la Grup 1b p*
(n=32) (n=43)
1-2 transfiizyon alanlar, n (%) 7 (%21,87) 19 (%44,1) 0,003
3-4 transfiizyon alanlar, n (%) 9 (%28,12) 15 (%34,8) 0,782
5 < transfiizyon alanlar, n (%) 16 (%50) 9 (%20,9) 0,411

Tek gozli diizenlerde ki-kare testi

COK DEGISKENLI iSTATISTIKSEL ANALIZLER

Prematiire retinopatisigelisimi bagimli degisken, tek degiskenli analizlerde anlamlilik
elde edilen risk faktorleri bagimsiz degisken olarak alinarak lojistik regresyon analizi yapildi
ve PR gelisimini esas olarak etkileyen faktorler elde edildi. Lojistik regresyon analizi igin
model olusturulurken gestasyon yas1 32 haftanin altinda/iistiinde, dogum agirligi 1500 gramin
alti/iistii, oksijen tedavisi almadi/ > 24 saat aldi, MV tedavisi almadi/aldi, transfiizyon
almadi/ald1 seklinde iki degiskenli hale getirildi.

Cok degiskenli analiz sonucunda TPN suresinde her bir giin artis1 ile bebeklerin PR
hastalig1 gelisme riskinin 1,03 kat arttigi, postnatal 4. haftada aldigi her bir gram/giin tarti
artig1 ile bebeklerin PR hastalig1 gelisme riskinin 0,84 kat azaldigi, kan gazinda asidozu
olanlarin PR gelisiminin kan gazinda asidozu olmayanlara gore 0,19 kat daha fazla oldugu

belirlendi (Tablo 27).

Tablo 27. Lojistik regresyon analizine gore prematiire retinopatisi gelisimi icin risk

faktorleri
Odds Ratio (OR) | %95 giivenlik arahg p*
Kan gaz asidoz varhgi 0,193 0,067-0,557 0,002
TPN siiresi 1,031 1,010-1,053 0,004
Postnatal 4. haftada aldig: 0,842 0,774-0,917 <0,001
tarti (gram/giin)

TPN: Total Parenteral Nutrisyon
* Hosmer-Lemeshow testi.

Prematiire retinopatisi gelisen bebeklerde tedavi gerektiren hastalik gelisimi bagimli

degisken, tek degiskenli analizlerde anlamlilik elde edilen risk faktorleri bagimsiz degisken
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olarak alinarak lojistik regresyon analizi yapildi ve PR gelisen bebeklerde tedavi gerektiren
hastalik gelisimini esas olarak etkileyen faktorler elde edildi. Tedavi gerektiren hastalik
gelisimini oksijen tedavisi almanin 16,42 kat, TPN stiresinde her bir giinliik artisin 1,03 kat ve

gestasyon yasinin <32 hafta olmasinin 0,05 kat artirdigin1 saptadik (Tablo 28).

Tablo 28. Lojistik regresyon analizine gore tedavi gerektiren prematiire retinopatisi

gelisimi icin risk faktorleri

Odds Ratio (OR) | %95 giivenlik arahg p*
Oksijen tedavisi 16,422 2,562-105,280 0,003
TPN siiresi 1,037 1,007-1,067 0,016
Gestasyon yas1 <32 0,055 0,003-0,931 0,044

TPN: Total Parenteral Nutrisyon
* Hosmer-Lemeshow testi.
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TARTISMA

Ulkemizde prematiire dogum oranlarindaki artisa ve yenidogan yogun bakimindaki
ilerlemelere bagh olarak diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam siirelerinde artis ile birlikte
uzun donem sorunlar1 da artmistir. PR ve buna bagli gorme kaybi da bu sorunlarin en
onemlilerinden birisidir.

Ulkemizde her yil 1.300.000 dogum oldugu ve bu bebeklerin %2’sinin dogum
agirliginin 1500 gramin altinda oldugunu diisiinecek olursak tilkemizde her y1l 25000 CDDA

bebek dogmaktadir (144). Tiirk Neonataoloji Dernegi’nin 2007 perinatal mortalite verilerine

gore CDDA ‘l1 bebeklerin %27’si kaybedilmektedir (145). Buna gore lilkemizde her yil 18250
CDDA bebek sag kalmakta ve PR riski tasimaktadir. Ergenekon ve ark. (8) Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
2004-2008 yillar1 arasinda izlenen bebeklerde ileri evre PR gelisimini %9,3 olarak
belirlemislerdir. Bu da tilkemizde yilda ortalama 1700 bebegin korliik ve gérme problemleri
ile kars1 karsiya kaldigin1 gostermektedir.

Calismamizda 32. gestasyon haftasindan dnce dogan tiim bebekler ve 37. gestasyon
haftasindan 6nce dogup Goz Hastaliklar1 Retina Poliklinigi’nden risk faktorii tasidiklar: igin
tarama ve takipleri yapilan 570 bebek alindi. PR siklig1 %13,1 tedavi gerektiren hastalik
sikligiise %7,54 olarak saptandi. Bu olgulardan gestasyon yasi <32 hafta olanlarda PR sikligi
%16,6 dogum agirlig1 <1500 gr altindaki olgularda bu oran %17,3 olarak saptandi.

Yurtdisinda yapilmis ¢alismalarin 2000 yili 6ncesi PR oranlarina baktigimizda farkl
iilkelerde farkli oranlarla karsilasmaktayiz. Israil’de Shohat ve ark. (3)’nin dogum agirlig

<1500 gr olan 65 olgu ile yapmis oldugu calismada PR siklig1 %35, Schalif-Delfos ve Cats.
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(1) Hollanda’da dogum agirligt <1500 gr olan 581 olgu ile yaptiklari ¢alismada %27.4,
Darlow (146) Yeni Zelanda’da dogum agirligi <1500 gr olan 411 olgu ile yaptigi ¢alismada
%21, Palmer ve ark.(5) ABD’de dogum agirhigi <1251 gr olan 4099 olgu ile yaptiklar
calismada %65,8, Clark ve ark. (147) Ingiltere’de dogum haftas1 < 32 dogum agirligs < 1500
gr olan 204 olguluk ¢alismalarinda %51, Charan ve ark. (148) Hindistan’da dogum agirhigi
<1700 gr 225 olgu ile yaptiklari ¢alismada PR sikligin1 %47,2 olarak bildirmislerdir. Bu
oranlarin gelismis {iilkelerin basinda gelen Amerika Birlesik Devletleri’nde %65,8 ile en
yiiksek oranda olmasi bir o kadar diisiindiirticiidiir.

Yurtdisinda 2000 yili sonrasi yapilan calismalara baktigimizda Mathew ve ark. (6)
Ingitere’de dogum agirligi <1251 gr olan 205 olguluk calismalarinda PR sikhigim1 %31.2,
Phan ve ark. (149) Vietnam’da dogum agirligi <2000 gr olan 225 olguluk ¢alismada %45.8,
Fledelius ve Kjer (2) Danimarka’da dogum agirligi <1500 gr olan 591 olgu ile yaptiklari
calismada %31, Fortes Filho ve ark. (150) Brezilya’da dogum agirligi <1500 gr ve gestasyon
yast <32 hafta olan 300 olguluk calismada PR sikligin1 %24,7 bildirmislerdir. Yurtdisinda
2000 y1l1 sonrast yapilan ¢alismalardaki PR sikligina baktigimizda 2000 yil1 6ncesi ve sonrasi
PR oranlarinin degismedigini gérmekteyiz. Bu oranlarin ¢ok degismemis olmasinin nedeni
artan YYBU bakim kalitesindeki artis sonrasinda daha immatiir bebeklerin yasatilmas: ile
daha fazla risk faktoriine maruz kalan ve daha fazla PR gelisen olgulardan kaynaklanmis
olabilecegini bize diistindiirdii.

Ulkemizde ise 2000 y1li ncesi yapilmis calismalara baktigimiza Giiltan ve ark. (151)
gebelik yas1 <36 hafta olan 205 bebek ile yaptiklari calismada PR sikligin1 %10, Kavuncuoglu
ve ark. (61) dogum agirlig1 <1500 gr ve gestasyon yas1 <32 hafta olan 1379 olgu ile yaptiklari
calismada %23, Acunas ve ark. (10) Trakya bolgesinde gestasyon yast <36 hafta olan §1
olguluk calismalarinda %14.8, Bozkurt ve ark. (152) dogum agirligi 690-2288 gr arast 81
olgu ile yaptiklar1 ¢alismada 9%24.6, Ziylan ve ark. (153) dogum agirligi <2000 gr ve
gestasyon yast <36 hafta olan 380 olguluk c¢alismalarinda PR sikligimi %35,3 olarak
bildirmislerdir. Ulkemizde 2000 yili éncesi PR sikligmimn 2000 yili 6ncesi yurtdisinda
yapilmis ¢aligmalara oranla daha diisiik oldugunu gdérmekteyiz. Ustelik yurtdisinda yapilmus
caligmalarin gelismis lilkelerde yapildig1 da diisiiniildiiglinde bu durumun tilkemizde immatiir
bebeklerin o donemde yasatilamamasi, tan1 konulamamasi ve hastaligin yeteri kadar 6neminin
kavranmamis olmasindan kaynaklanabilecegini akla getirmektedir.

Ulkemizde 2000 yil1 sonrasi yapilan calismalara baktigimizda bu konuda ¢ok sayida
calisma oldugunu gérmekteyiz. Birkag ¢alismaya goz attigimizda Ozcan ve ark. (154) dogum
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agirlign <3500 gr ve gestasyon yast <37 hafta olan 465 olgu ile yaptiklari ¢alismada PR
sikligint %30.3, Mutlu ve ark. (155) gestasyon yast <34 hafta olan 318 olgu ile yaptiklari
calismada %37.1, Sarikabadayr ve ark. (9) gestasyon yast <34 hafta olan 700 olguluk
calismalarinda PR sikligin1 %32,7 olarak bildirmislerdir. Ulkemizde 2000 yili sonrasi
caligsmalarin daha matiir bebeklerle yapilmasina ragmen 2000 yili 6ncesi ¢alismalara gore PR
sikliginin arttigini goérdiik. Bu durum yurtdisinda yapilmis ¢alismalarin sonuglarina paralellik
gostermektedir. Siiphesiz bu artisin en énemli nedeni artan YYBU bakim Kkalitesini takiben
daha immatiir bebeklerin yasatilmasi, takip ve taramalar ile daha fazla olguya tani konulmasi
ve hastaliga gereken 6nemin verilmeye baglamasindan kaynaklanmaktadir.

Darlow ve ark. (156) Avusturalya ve Yeni Zelanda Yenidogan Bilgi Agi’nda bulunan
liciincii diizey 25 YYBU’yii karsilastirmislar, YYBU’ler arasinda anlamli farklilik oldugunu
bildirmislerdir. Ergenekon ve ark. (8) Tirkiye’de siddetli PR sikligin1 saptamak ig¢in
Tiirkiye’den bildirilen 15 yaymndaki vakalar ile Gazi Universitesi’ndeki kendi vakalarini
birlestirerek toplam 2515 vakada > evre 3 PR sikligin1 %9,3 olarak bildirmislerdir. Gorildigii
gibi farkli tlilkelerde prematiire gruplar1 {izerinde yapilan ¢alismalarda ve iilkemizde farkli
YYBU’ler arasinda farkli PR oranlar1 ortaya ¢ikmistir. Degisik sonuclarin énemli sebebi
cesitli risk faktorlerinin varligr ve yenidogan yogun bakim ftnitelerinin bakim diizeylerinin
farkli olusuna bagl olabilir. Bu da iilkemizde bildirilen PR sikliklar1 arasindaki farklilig
aciklayabilir. Bu oranlarla karsilastirdi§imiz da iinitemizdeki PR sikliginin %13,1 gibi diisiik
bir oranda oldugunu gérmekteyiz. Bunun nedenlerini arastirdigimizda 6ncelikle YYBU deki
olgularimizin uygun zamanda tarama muayenesine gonderilmesi, iinitemizde yattig1 dénemde
aralikli olarak takiplerinin diizenli sekilde yapilmasi ve PR’nin Klinik olarak 6neminin iyi

sekilde kavranmis olmasina bagliyoruz.

Diisiik dogum haftasina sahip bebeklerde PR sikliginin daha fazla oldugunu gosteren
gerek yurtigi gerekse yurtdisi kaynakli bircok calisma vardir. Palmer (5) CRYO-ROP
calismasinda 27 haftadan kiiciik prematiirelerde PR insidansimi %90, 28-31 hafta
arasindakilerde %55,3, 32 haftadan biiyiiklerde ise %29,5 olarak bildirmistir. Fledelius (157)
28 haftadan kii¢lik prematiirelerde PR insidansini %72 ve 29-30 haftalik prematiirelerde %17,
31-32 haftalik olanlarda ise %8 olarak bildirmistir. Fortes-Filho ark. (12) ve 28. gestasyon
haftasindan 6nce dogan bebeklerde %43, 28-32. gestasyon haftalar1 arasinda doganlarda %
23,3 ve 32. gestasyon haftasindan sonra dogan bebeklerde %11,8 oraninda PR gelisimi
bildirmislerdir. Akman ve ark. (62) prematiire 801 bebekte yaptiklar1 PR muayeneleri

sonucunda 32. gestasyon haftasindan dnce dogan bebeklerin %50,9’unda PR saptadiklarini,
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%11,8’ini tedavi ettiklerini, 32-34 gestasyon haftalar1 arasinda ise hastalarin %25’inde PR
gelistigini, %3,1’inde tedavi gerektigini, 34. gestasyon haftasindan sonra dogan bebeklerin
%9,1’inde PR gelistigini ve higbir bebekte tedavi gereksinimi olmadigini bildirmislerdir.
Mutlu ve ark. (155) 28. gestasyon haftasindan 6nce dogan bebeklerde PR insidansin1 %78,8,
29-32 gestasyon haftalar1 arasinda doganlarda %49,1, 32-34 gestasyon haftalar1 arasinda
doganlarda ise %37,1 bulmuslardir. Calisgmamizdaki bebeklerin gestasyon haftalarina gore
dagilimlarini inceledigimizde 28. gestasyon haftasindan 6nce dogan bebeklerin %68,3 linde
PR, %46,3 ‘linde tedavi gerektiren hastalik gelistigi, 28-32 gestasyon haftas1 arasinda dogan
bebeklerin ise %42,9’unda PR, %13,1’inde tedavi gerektiren hastalik gelistigi, 32-35.
gestasyon haftalar1 arasinda dogan bebeklerin ise %?22,4linde PR, %4,1’inin tedavi
gerektirdigi, 35-37 gestasyon haftasi arasinda ise olgularin higbirinde PR ve tedavi gerektiren
hastalik gelismedigi goriildii. Calismamizda da goriildiigli gibi gestasyonel yas arttikca PR
insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir diislis saptanmistir. Farkli yillara ait
caligmalardaki oranlar birbirlerine yakindir. Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki bakim
kosullarinin iyilesmesine ragmen daha kii¢lik prematiire bebeklerin yasatilmas: bunun nedeni
olabilir. Tipk:1 yillara gore iinitemizdeki PR dagilimina baktigimizda 2007 sonrasinda PR
sikliginda artis oldugu gibi, bunun nedeni de 2007 yili sonrasinda {initemizdeki bakim
kosullarinin iyilesmesine bagli olarak daha immatiir bebeklerin yasatilmasi ve prematiire
dogumlardaki artis ve ile agiklanabilir.

Prematiire retinopatisi igin bilinen en dnemli risk faktorlerinden biri de diisik dogum
agirhigidir. CRYO-ROP calismasinda 1251 gramin altinda dogan 4099 bebegin %65,8’inde
herhangi bir evrede PR gelisimi bildirilmistir (5). ETROP calismasinda <1251gr dogan 6998
bebekte herhangi bir evrede PR gelisimi oranini %68 bulunmustur (158). Sarikabadayi ve ark.
(9) yapmus olduklar1 ¢aligmada 1000 gr altinda PR sikligin1 %73.2 ileri evre PR sikligini
%16.4, 1000-1249 gr arasinda sirasiyla %60 ileri evre PR %9, 1250-1499 gr arasinda PR
%37,2 ileri evre PR %0.7, 1500-1999 gr arasinda %11 ileri evre PR saptanmamis ve 2000 gr
iistiinde dogum agirlig1 olan bebeklerde PR siklig1 %7 ileri evre PR saptamamiglardir. Ayrica
diisiik dogum agirliginin PR i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmis ve dogum
agirhigindaki her 100 gram artigin PR riskini %30 azalttigin1 bildirmislerdir. Kavuncuoglu ve
ark. (61) 1379 hastada yaptiklar1 PR taramasi sonucunda 1000 gr’nin altinda dogan
bebeklerde %50, 1000-1500 gr arasinda dogan bebeklerde %25, 1500-2499 gr arasinda dogan
bebeklerde PR gelisimini %10 olarak bildirmislerdir. Ziylan ve ark. (159) 1000 gr’nin altinda
doganlarda %65,8 Samanci ve ark. (160) %56,9, Giiltan ve ark.(151) %44,5 oraninda PR
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gelistigini saptamistir. Altan ve ark. (161) ise PR goriilme sikligin1 1000 gram ve altinda
%54,3 olarak bildirmislerdir. Caligmamizdaki hastalar dogum agirliklarina gore
smiflandirildiklarinda 750 gr’nin altinda dogup klinigimizde takip ve tedavisi yapilan ve PR
tarama muayenesine gonderilen bebeklerin %62,5’inde PR gelistigi, tedavi gerektiren hastalik
oraninin ise %37,5 oldugu; 750-999 gram arasinda dogan bebeklerde PR gelisimi oran1 %66,7
tedavi gerektiren hastalik orant %41,7 1000-1249 gr arasinda dogan bebeklerde %42,1 PR
gelisimi, %15,8 tedavi gerektiren hastalik gelisimi; 1250-1500 gr arasinda dogan bebeklerde
%34,8 PR gelisimi, %10,9 tedavi gerektiren hastalik gelisimi; 1500-1750 gr arasinda dogan
bebeklerde %22,2 PR gelisimi, tedavi gerektiren hastalik gelisimi tespit edilmedigi; 1750-
2000 gram arasinda dogan bebeklerde %33,3’linde PR gelisimi, tedavi gerektiren hastalik
gelisimi tespit edilmedigi saptandi; 2000-2500 gr arasinda dogan bebeklerde ve 2500 gr’nin
tizerinde dogan bebeklerde de PR gelisimi tespit edilmedi. Yapilan bircok calismada diisiik
dogum agirliginin PR ile iligkisi gosterilmistir. Bu durum immatiir ve diisitk dogum agirligina
sahip ogularin daha ¢ok komplikasyon gelistirmesi, daha uzun siire hastanede yatmasi, uzun
stire risk faktorlerine maruz kalmasi ve daha agir hastalik tablolari ile kars1 karsiya kalmasi ile
aciklanabilir. Bu nedenle CDDA’l1 olgularin PR acisindan ¢ok daha dikkatli takip edilmesi
tarama ve takip muayene zamanlarinin takip ¢izelgesine uygun zamanlarda yapilmasiin ¢ok
o6nemli oldugunu vurgulamak isteriz.

Tliim prematiire bebekler tamamlanmamis bir retina vaskiilarizasyonu ile dogarlar.
Bebegin dogumu ile birlikte yiiksek oksijen diizeyine maruz kalmasi retina
vaskiilarizasyonunun gelisimini bozar. Bu nedenle retinada olusan hipoksik ortam, yeni damar
olusumuna neden olur. Kinsey (162) oksijen tedavisinin PR {izerinde anlamli bir etkisini
saptayamamistir. Flynn (163) transkutandz oksijen monitdrizasyonu yapilan ve kontrollii
seviyede oksijen verilen bebek grubu ile oksijen monitdrizasyonu yapilmadan oksijen tedavisi
uygulanan bebek grubunda ayni oranda PR gelistigini bildirmis ve oksijen tedavisinin PR
insidansindan ¢ok siddetini etkiledigini sOylemistir. Daha sonra oksijen tedavisinin PR
tizerine olan etkisini belirleyebilmek amaci ile bircok ¢alisma yapilmis ve bunlarin ¢ogunda
yiiksek diizeyde oksijen tedavisinin PR insidansi ve siddetini artirdigi bildirilmistir. Bugiin
oksijen destegi PR’nin kesin risk faktorleri arasinda yer almasina ragmen oksijen desteginin
hangi bebeklerde hangi konsantrasyonda ve hangi siirede verilince PR tizerinde etkili olacagi
konusunda kesin bir veri yoktur. Ayrica PR gelismesi i¢in oksijen destegi de sart degildir.
Lucey ve Dangman (164) hi¢bir zaman oksijen tedavisi almamig fakat PR gelismis 95 bebek
bildirmislerdir. Ulkemizde Satar ve ark. (165) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
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Saghg1 ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yapmis olduklari ¢alismada
oksijen uygulanan ve uygulanmayan olgular arasinda PR gelisim orani ayni iken oksijen
uygulanma siiresi dikkate alindiginda siire arttikga PR gelisme riskinin arttigimi
saptamislardir. Ozcan ve ark. (154) Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali’nda yapmis olduklar1 ¢calismalarinda oksijen destek tedavisine gore uzun siire
oksijen almanin yaklasik 4 kat daha fazla PR gelisimini etkiledigini saptamislardir.
Calismamizda olgularimizi hi¢ oksijen destegi almayanlar, CPAP, nazal, baslik ve kiivoz i¢i
oksijen destegi alip 7 giin ve altinda alanlar, 7-28 giin aras1 oksijen destegi alanlar ve 28
giinden fazla oksijen destegi alanlar olarak 4 gruba ayirdik. Bu 4 grup Dbirbiriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bigimde oksijen tedavi siiresi uzadik¢a PR ve
tedavi gerektiren hastalik gelisiminin arttigin1 gordiik. Cok degiskenli analiz sonucunda
oksijen tedavisinin tedavi gerektiren hastalik gelisimini 16,4 kat arttirdigin1 saptadik.
Calismamizda hig¢ oksijen destegi almadan PR gelisen olgu saptanmadi. Bir diger risk faktorii
olarak kabul edilen MV destegi ile ilgili olarak Kim ve ark. (76) yapmis olduklari ¢alismada
dogum agirhigr ve gebelik yasit kontrol edildiginde uzamis ventilatér tedavisinin anlaml
olarak PR’yi arttirdigini gostermislerdir. Baska bir ¢aligmada ise MV desteginin, PR ile
iliskisi oldugu gdosterilememistir (83). Sarikabadayr ve ark. (9) yapmis olduklar1 ¢aligmada
mekanik ventilatorde kalmanin PR sikligimi arttirdigini belirtmisler ve yaptiklart ¢ok
degigkenli analiz sonucunda MV’nin bagimsiz risk faktorii oldugunu ve PR’yi 1,2 kat
arttirdigin1 saptanmuglardir. Ozcan ve ark. (154) yapmis olduklari galismada mekanik ventilator
destegi almanin PR sikligini arttirdigini bildirmislerdir. MV destegi alan olgularimizi da
oksijen tedavisi alan olgularimiz gibi hi¢ MV destegi almayanlar, 0-7 giin arasinda alanlar, 7-
28 giin arasinda alanlar ve 28 giinden fazla MV destegi alanlar olarak 4 gruba ayirdigimizda
MYV destegi siiresinin uzamasmin PR gelisimi {izerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugunu gordiik fakat tedavi gerektiren hastalik iizerine anlamli etkisini saptamadik. Bu
veriler gosteriyor ki gerek iilkemizde gerekse gelismekte olan iilkelerde PR gelisiminde en
onemli risk faktorlerinden biri kontrolsiiz oksijen tedavisi olabilir. Ergenekon ve ark. (166)
onceki yillarda yapmis olduklart bir ¢alismada kiivoz igi serbest oksijen uygulamasinin
bebeklerde solunan oksijen konsantrasyonunu PR olusturacak sekilde etkileyebilecegini
gostermistir. Kiivoz i¢ine dakikada 4 It olarak uygulanan serbest oksijen bebegin soludugu
ortamda %40’1n {lizerinde oksijen igerigi saglamakta ve bu deger halen PR olusumu ag¢isindan
risk olarak kabul edilmektedir. Ayni sekilde PR’nin matiir bebeklerde gelismekte olan

tilkelerde goriilmesinin nedeni kisitli teknolojik imkanlar nedeni ile yeterli monitorize
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edilememesi olabilir. Olgiilen yiiksek (%95-%100) degerlerinde uzun siire o sekilde
kalmasida PR gelisiminde etkendir. Prematiire bebeklerde fetal hemoglobin ytiksekligi nedeni
ile nabiz oksimetre ile dlciilen oksijen satiirasyonu %85-90’1n {lizerine ¢iktiktan sonra kandaki
oksijen konsantrasyonu c¢ok kesin bilinmemektedir. Bu nedenle literatiirde prematiire
bebeklerde oksijen satiirasyonunun %90’larin altinda tutulmasmin PR agisindan koruyucu
olabilecegi belirtilmektedir (167). Fakat bizim calismamiz 1 dakika siire ile SpO2 degerinin
%95-100 arasinda seyretmesi hiperoksi olarak alindiginda hastalarimizin %94,9 unda
hiperoksi gelismis oldugunu gérdiik. Istatistiksel olarak hiperoksinin PR gelisimine ve tedavi
gerektiren hastalik gelisimine anlamli etkisi olmadigini saptadik. Acunas ve ark. (10) yapmis
olduklar1 ¢alismada da hiperoksinin PR gelisimine etkisini saptamamiglardir. Tlucek ve ark.
(168) yapmis oldugu 387 olguluk ¢alismada hedef oksijen satiirasyonu %85-93 olan ve %90-
99 olan iki grup karsilastirildiginda iki grup arasinda hedef oksijen satiirasyonu diisiik olan
grupta PR insidansinin azaldigin1 saptamislar. Bu calismada 1000 gr alti dogumlarda hedef
oksijen satiirasyonunun diisiik tutulmasinin PR sikligin1  azalttigini  belirtmislerdir.
Hiperoksinin yani sira hipoksinin de PR gelisiminde rol oynadig1 diigiiniilmektedir (169).
Ozcan ve ark. (154)’1n Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapmis olduklari 465 olguluk
calismada 77 bebekte hipoksi gelistigini ve bunlarin da %42’sinde PR oldugunu
saptamigslardir.

Bir diger risk faktoriinlin kan transfiizyonu oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Bu durum eriskin hemoglobinin oksijene fetal hemoglobinden ¢ok daha gevsek baglanmasi ve
kolayca ayrilmasi ile aciklanabilir. Prematiire bebeklere eriskin hemoglobini igeren kan
transflizyonu uygulanmasi sonucunda, erigkin hemoglobinine zaten gevsek olarak baglanmis
olan oksijen kolayca serbestlesecek ve yeni sekillenmeye baslayan kapillerlere daha fazla
zarar verecektir. Transflizyon sonrast gelisen hiperoksi dokulardaki serbest oksijen
konsantrasyonunu arttirarak refleks vazokonstriikksiyona yol agarak PR gelisimine neden
oldugu diisliniilmektedir (170, 171). Ayrica dondr kanindaki eritrositler kisa dmiirlidir ve
dolasimdan ¢ekildiklerinde igerdikleri demir depolanir. Bu demir birikimine yol acarak PR
gelisiminde rol oynar. Serbest demirden korunma transferrin ile saglanir, fakat prematiirelerde
bu proteinin diizeyi ¢ok diisiiktiir. Inder ve ark. (172) tarafindan yapilan ¢alismada ¢ok diisiik
dogum agirligina sahip prematiire bebeklerde ilk yedi giinde fazla eritrosit transfiizyonunun
serum demiri ve tranferrin satiirasyonunda artisa neden olarak gestasyonel yas, postnatal
steroid kullanim1 ve oksijen tedavisi giin sayisindan bagimsiz olarak PR riskini artirdigini.

gozlemlemislerdir. Ayni ¢alismada serum demirinin hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi
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diisiik reaktiviteye sahip radikalleri yliksek reaktiviteye sahip hidroksil radikaline ¢evirerek
lipid peroksidasyonunu tetikleyen giiclii bir oksidatif hasar etkeni olarak rol oynadigi
gosterilmistir. Hesse ve ark. (173) ile Dani ve ark. (174) yaptiklar1 calismalarda kan
transflizyonu ve PR gelisimi arasinda anlamli iliski gozlemislerdir. Englert ve ark. (175)
tarafindan kan transfiizyonu sayisinin prematiire bebeklerde ileri evre PR’yi etkiledigi
bildirilmigtir. Ancak sik transfiizyonun PR gelismesi {izerine etkisi olmadigint belirten
caligmalar da bulunmaktadir (176). Acunas ve ark. (10) yapmis olduklar1 ¢alismada PR pozitif
olgularda kan transfiizyonu miktarinin ve sayisinin PR negatif gruba gore daha fazla oldugunu
belirlemislerdir. Cetinkaya ve ark. (177)’nin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yapmis olduklari ¢alismada transfiizyon
sayist ve PR arasindaki iligski oldugu ve daha fazla sayida transfiizyon uygulanan grupta PR
oraninin istatistiksel olarak arttigin1  gostermislerdir. Biz ise ¢alisjmamiz da kan
transflizyonunun PR gelisimini istatistiksel olarak anlamli bigimde arttirdigini gordiik.
Olgularimiz1 1-2, 3-4, 5 ve iizerinde transfiizyon alanlar diye 3 gruba ayirdigimizda
transflizyon sayis1 arttikca PR gelisiminin ve tedavi gerektiren hastaligin istatistiksel olarak
anlaml bi¢imde arttifin1 gordiik. Bu sonuglara gore PR i¢in riskli oldugunu diisiindiigimiiz
olgularda kan transfiizyonu endikasyonunu dogru koymali ve gereksiz transfiizyon
uygulamalarindan kag¢imilmalidir. Ayrica ¢alismamizda inceledigimiz bir diger olasi risk
faktorii olan aneminin PR gelisimi iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugunu gordiik.
Tedavi gerektiren hastalik gelisimine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmayan aneminin ¢ok
degiskenli analizle bagimsiz risk faktorii olmadigini gordiik. Bu sonug¢ bize anemiden ¢ok
aneminin tedavisinde iinitemizde Oncelikli olarak kan transfiizyonu uygulanmasiin tercih
edilmesi ve anemi sonucu gelisen hipoksininde Faz II PR gelisimini tetiklemis olabilecegini
diistindiirdi.

Dogum 6ncesi steroid uygulamasinin retinal damar matiirasyonunu hizlandirip kapiller
stabilizasyonu sagladig1 ve bu sekilde PR sikligini azalttigini 6ne siiren yayinlar vardir (178-
180). Antenatal steroidlerin klinikte kullaniminin PR gelisimine karsi, hem de ileri evre PR’ye
kars1 koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (87). Vasileios ve ark. (181) yapmis olduklar
calismada ANS kullaniminin PR gelisimini azalttigin1 belirtmislerdir. Ancak bagka bir
prospektif calismada antenatal steroidlerin ileri evre PR riskinin azalttigi gosterilmesine
ragmen istatistiksel degerlendirilmeleri anlamli ¢ikmamistir (78). Calismamizda annesine
antenatal steroid uygulanan bebeklerde istatistiksel olarak azalmig PR gelisimi goriiliirken

tedavi gerektiren hastalik gelisimine etkisi saptanmadi. Cok degiskenli analizlerde istatistiksel
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olarak anlamli bir sonug¢ elde edilemedi. Calismamizda annesine tokoliz uygulamasi yapilan
bebeklerde istatistiksel olarak azalmig PR gelisimi goriilirken tedavi gerektiren hastalik
gelisimine etkisi saptanmadi. Tokoliz uygulanan gebelerde PR sikliginin azalmis olarak
saptanmas1 hastalarin biliyiik kismimma ANS uygulanmasi, tokoliz sonrasi preterm eylemin
baskilanmasi ve daha uygun kosullarda dogumun gerceklesmis olmasi ile agiklanabilecegi
kanaatindeyiz. Fakat cok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir sonug
saptanmamuistir.

Mingbua ve ark. (182) yaptiklar1 <28 haftadan 6nce dogan 1064 bebek ve <27
haftadan once dogan 715 bebegi iceren calismada EMR’nin PR gelisimine etkisi
saptanmamustir. Ayrica annede gelisen inflamasyondan ziyade bebekte gelisen inflamatuar
siirecin PR ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Acunas ve ark. (10) yapmis olduklar
calismada EMR ve PR arasinda iliski saptamamuslardir. Ozcan ve ark. (154) ise tek degiskenli
analizlerde risk faktorii olarak saptadiklart EMR’yi ¢ok degiskenli analizlerde anlamli
bulmamiglardir. Calismamizda tek degiskenli analiz sonucunda EMR’si olan annelerin
bebeklerinde istatistiksel olarak artmig PR gelisimi goriilirken tedavi gerektiren hastalik
gelisimine etkisi saptanmadi. Cok degiskenli analizlerden anlamli sonug elde edilmedi.

Apgar skorunun PR ile iliskisini arastiran caligmalar arasinda Hammer ve ark.
(183)’nin yapmis oldugu calismada diisiik Apgar skoru olan bebeklerde PR gelisiminin
arttigin1  bildirmislerdir. Satar ve ark. (163) 1997°de yapmis olduklar1 105 bebeklik
caligmalarinda 5. Dakika Apgar skoru < 7 olan olgular perinatal asfiktik bebekler olarak
degerlendirilmis ve bu grupta PR gelisiminin daha fazla oldugunu gormiislerdir. Acunas ve
ark. (10) yapmis olduklar1 caligmada 1. Dakika ve 5. Dakika Apgar skoru ortalamalari ile PR
arasinda iligki gosterememislerdir. Altan ve ark. (161) 2005 yilinda yapmis olduklart 150
yenidogan1 kapsayan c¢ok merkezli ¢aligmalarinda 1. Dakika Apgar skoru ortalamalarini
karsilagtirdiklarinda PR gelisen grup ve PR (-) grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulamamiglardir. Sarikabaday:r ve ark. (9) yapmis olduklar1 ¢alismada PR’li olgularda 5.
dakika Apgar skorunun diisiik oldugunu saptamislardir. Yalaz ve ark. (184) 1999-2001 yillart
arasinda yaptiklar1 c¢aligmada 1. dakika Apgar skorunun PR saptanan olgularda
saptanmayanlara gore anlamli olarak diisiikk saptamislardir. Calismamizda ise PR (+) ve PR (-)
olgular karsilagtirildiginda, besinci dakika Apgar skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi. Fakat ¢cok degiskenli analizde Apgar skoru degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli sonug elde edilemedi.
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Prematiire retinopatisi gelismesi ve ileri evre PR gelismesi acisindan SGA bebeklerin
AGA olan bebeklere gore daha yiiksek risk tasidiklar bildirilmektedir (80). Fortes Filho ve
ark. (12) 2010 yilinda 467 yenidogan ile yapmis olduklar1 ¢alismada SGA’nin PR gelisimi
igin risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Acunas ve ark. (10) yapmis olduklar1 ¢alismada
SGA olmanin PR‘yi 9 kat artirdigin1 bildirmislerdir. Cetinkaya ve ark. (177) yapmis olduklar1
33 olguluk ¢aligmalarinda intrauterin biiylime geriligi ve PR iligkisi gosterilememistir.
Kulagoglu ve ark. (185) yapmis olduklar1 335 bebekten olusan ¢aligmada intrauterin gelisme
geriliginin PR sikligmi arttirdign saptanmistir Tek degiskenli analizlerde SGA’nin PR
gelisimini istatistiksel olarak artirdigini1 gordiik. Tedavi gerektiren hastalik ve SGA iligkisi ise
saptanmadi. Cok degiskenli analizlerde anlaml1 sonug saptamadik. Intrauterin biiyiime geriligi
olan ve Ozellikle SGA olan olgularda PR agisindan dikkatli olunmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Prematiire retinopatisi i¢in bir diger olasi risk faktoriide RDS tip 1 olarak
diistiniilmektedir. 1995-2000 yillar1 arasinda Cin’de yapilan 458 c¢ok diisiik dogum agirlikli
yenidogan lizerindeki ¢alismada RDS ile PR arasinda anlamli bir iligski saptanmistir (186).
Acunas ve ark. (10) yapmus olduklar1 ¢alisjmada RDS olmanin PR‘yi 7 kat artirdigini
saptanmislardir. Satar ve ark. (165) 1997°de yapmis olduklar1 105 bebeklik ¢alismalarinda
RDS’nin PR gelisimine istatistiksel olarak anlamli etkisini gosterememislerdir. Akkoyun ve
ark. (187) 88 diisiik dogum agirlikli yenidogan ile yaptiklar: ¢aligmada RDS’nin erken evre
PR gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Bu olgulara uygulanan siirfaktan ile
yasam sanslarinin artmasi sonrasinda PR sikliginin artabilecegi de diisiiniilebilir. Siirfaktan
kullaniminin PR iizerine etkisi net degildir. Siirfaktanin yenidoganlar da mekanik ventilasyon
stiresini kisaltarak pulmoner sorunlar1 en aza indirdigi ve bu nedenle PR ile iliskili risk
faktorlerini azaltarak PR sikligini azalttigini bildiren yayinlar vardir (170, 188). Ancak
yayinlanan Cochrane veri analizinde ileri evre PR riskinin surfaktan tedavisi ile iliskisi
gosterilememistir (90). Ulkemizde ise Altunbas ve ark. (189) ile Ilikkan ve ark. (190) yapmus
olduklar1 ¢aligmalarda siirfaktan tedavisi ile PR gelismesi arasinda iligski saptayamadiklarim
bildirmislerdir. Calismamizda RDS gelisen ve siirfaktan uygulanan vakalarda istatistiksel
olarak anlamli bicimde PR sikligimin arttigi fakat tedavi gerektiren hastalik gelisimi ile
istatistiksel olarak iliskisi olmadigini gordiik. RDS ve siirfaktan uygulamasinin yaptigimiz
cok degiskenli analizde PR ile iligkisini saptamadik.

Kiiltiir pozitif sepsis varligi ¢aligmamizda degerlendirdigimiz diger bir olasi risk

faktoriiydii. Mittal ve ark. (191) tarafindan sistemik enfeksiyonun, retinada yeni gelisen
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damarlarda hasara ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak siddetli PR
gelisimine ve anjiogenik maddelerin salinnmma (VEGF gibi) neden olabilecegini ileri
stirmiistiir. Brown ve ark. (192) sepsis gelisen olgularda PR gelisiminin anlamli olarak
arttigin1 bildirmislerdir. Aym sekilde Gezer ve ark. (193) yaptiklar1 ¢alismada sepsisin PR’i
anlamli olarak arttirdigin1 vurgulamigtir. Satar ve ark. (165) yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda
sepsis ve PR arasinda istatistiksel yonden dnemli derecede iligki saptamistir. Bu durum septik
hastalarin ¢ogunlukla diisiik dogum agirligina sahip olan, daha fazla oksijen tedavisine ihtiyag
gosteren ve genel durumlart kotii olgular olmasi ile aciklanabilir. Hindistanda yapilan bir
calismada ise sepsisin PR insidansini etkilemedigi goriilmistiir (83). Acunas ve ark. (10)
yapmis olduklar1 ¢aligmada sepsis ve PR arasinda iliski saptamamislardir. Calismamiz da tek
degiskenli analizlerde kiiltiir pozitif sepsis varligi tespit edilen olgularda PR gelisiminin
istatistiksel olarak arttifini ve tedavi gerektiren hastalik gelisimine istatistiksel olarak anlaml
etkisi olmadigini1 belirledik. Cok degiskenli analizlerde de sepsisin PR icin bagimsiz risk
faktorii olmadigini gordik.

Metilksantin gerektiren apne varligi ¢aligmamizda inceledigimiz bir diger olasi risk
faktorliydii. Apne atagi olanlarda PR riskinin arttigi bununda artan oksijen gereksinimine
bagli oldugu bir¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (3,194). Acunas ve ark. (10) yapmis
olduklar1 ¢aligmada canlandirma gerektiren apnenin PR’y1 6,5 kat artirdigint saptamislardir.
Satar ve ark. (165) yapmis olduklari ¢alismada apne atagi gegiren olgularin PR gelisiminin
daha fazla oldugunu bildirmistir. Calismamizda metiksantin gerektiren apnenin istatistiksel
olarak PR gelisimini arttirdigin1 fakat tedavi gerektiren hastalik gelisimine etkisi olmadigini
saptadik. Metilksantin gerektiren apnenin ¢ok degiskenli analizlerde PR i¢in bagimsiz risk
faktorii olmadigini gordiik. Metilksantin gerektiren apnesi olan olgularin daha ¢ok oksijen
ihtiyact olan ve daha immatiir bebekler oldugu diisiiniildiigiinde PR ‘nin bu grupta daha sik
goriilmesi olagandir. Ancak bagimsiz bir risk faktorii degildir.

Intraventrikiiler kanama ¢alismada degerlendirdigimiz bir diger olasi risk faktdriiydii.
IVK gelisen bebeklerde, primer avaskiiler retinada olusan hipoksik ortam nedeni ile PR
riskinin arttigin1 savunan yazarlar mevcuttur (195). Singapur’da yapilan bir ¢aligmada ileri
evre PR gelisen bebeklerde IVK anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (77). Altan ve ark.
(161) yapmis olduklar1 ¢alismada IVK’nin PR gelisimi ile iliskisi olmadigini bildirmistir.
Satar ve ark. (165) yapmus olduklar1 galismada IVK gelisen olgularla PR gelisen olgular
arasinda iliski gosterememislerdir. Bizim ¢alismamizda ise IVK’nin PR gelisimini anlaml

sekilde artirdigim saptadik. IVK’I1 olgularin genel durumu kétii ve daha immatiir bebekler
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oldugu diisiiniildiiglinde diger olasi risk faktdrlerine maruz kalmalar1 artmakta ve bu olgularda
PR sikliginda artis goriilmektedir. IVK nin ¢alismamizda tedavi gerektiren hastalik gelisimini
etkilemedigi gorildii. Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmadi.

Prematiire retinopatisi gelisimine etki eden risk faktorleri arasinda PDA da
bulunmaktadir. PR gelisen bebeklerde PDA insidansi PR olmayan bebeklerden anlamli olarak
daha yiiksek olarak bulunmustur (77). Allegaert ve ark. (196) PDA ‘l1 bebeklerde PR siddet
ve sikliginin arttigini ifade etmislerdir. Sarikabaday1 ve ark. (9) yapmis olduklar1 ¢caligmada
PDA’nin PR sikligmi artirdigini ve PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu
belirtmiglerdir. Yapmis olduklari ¢alismada PDA’nin PR gelisimini 5.5 kat artirdigini
bildirmislerdir. Ilikkan ve ark. (190) ile Satar ve ark. (165) PDA ile PR gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulamadiklarini bildirmislerdir. Calismamizda PDA gelisimi
ile PR goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. PDA’nin tedavi
gerektiren hastalik gelisimine etkisini saptamadik. Yaptigimiz ¢ok degiskenli analizde de
PDA’y1 PR gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptamadik.

Prematiire retinopatisi gelisiminde oksidatif hasarin rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Bilirubinin in vitro ortamlarda giiclii antioksidan etkisi yapilan c¢esitli ¢alismalarla
gosterilmistir (197). Prematiire bebeklerde serum bilirubin diizeyi ile antioksidan aktivite
arasinda yakin bir iliski vardir. Bu nedenle yiiksek bilirubin seviyelerine sahip bebeklerde PR
riskinin azalacag: diisliniilebilir. Ancak yapilan c¢aligmalarda bilirubin seviyeleri ile PR
gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Daha Once bildirilen ¢eliskili klinik
sonuglara ragmen, iki adet 1yi organize edilmis prospektif ¢alismada serum biliriibin diizeyleri
ile PR arasinda bir iligski gosterilememistir (96). Ancak baska bir ¢alismada ise Evre 3-4 PR
ile yiiksek bilirubin diizeyleri arasinda iligki saptanmustir (97). Altunbas ve ark. (189) yapmis
olduklar1 ¢aligmada hiperbilirubinemi gelisen bebeklerde PR sikliginin  arttigini
bildirmislerdir. Satar ve ark. (165) yapmis olduklari ¢alismada hiperbilirubinemi ve PR
gelisen olgular arasinda iliski saptamamistir. Acunas ve ark. (10) yapmis olduklar1 ¢calismada
PR (+) olgularin PR (-) olgulara gore daha yiiksek biliriibin degerlerine ulastig1 ve daha uzun
stire  fototerapi  aldiklarin1  saptamislardir.  Calismamizda  fototerapi  gerektiren
hiperbiliriibineminin PR ile iliskisini saptamadik. Fakat 11 kan degisimi yapilan bebegin 7
tanesinde PR gelistigini gordiik. Bu sonuclarla kan degisimi gerektiren hiperbiliriibineminin
PR gelisimini istatistiksel olarak artirdigini saptadik. Fakat tedavi gerektiren hastalik gelisimi

ile aralarinda iligki bulamadik. Bu sonu¢ bize muhtemel olarak kan degisimi gerektiren
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bebeklerin biliriibin diizeylerinin daha yiliksek degerlere ulasmasi, uzun siireli fototerapi
almasi ve klinik durumu daha kétii olan komplike hastalar olmasindan kaynaklanabilecegini
diistindiirdii. Cok degiskenli analiz sonucunda da kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemiyi
bagimsiz risk faktorii olarak saptamadik.

Shah ve ark. (77) yaptiklar1 ¢alismada BPD olan bebeklerde daha ileri evre PR
gelistigini bildirmislerdir. Holmstrom ve ark. (198) ayn1 sekilde BPD’nin PR gelisimi i¢in en
onemli risk faktorlerinden biri oldugunu bildirmislerdir. Vasileios ve ark. (181) yapmis
olduklar1 diisiik dogum haftali bebeklerde kronik akciger hastaligi ve sinerjistik risk
faktorlerini arastirdigi c¢alismada BPD’nin PR’yi 10,2 kat arttirdigin1  saptamislardir.
Cetinkaya ve ark. (177) yapmis olduklari ¢alismada BPD ve PR iliskisi gosterememistir.
Bizim calismamizda ise tek degiskenli analizlerde BPD’nin PR ve tedavi gerektiren hastalik
sikligin1 istatistiksel olarak anlamli bigcimde artirdigini gordiik. Bu sonucun ardindan
yaptigimiz ¢ok degiskenli analizde ise BPD ve PR gelisimi arasinda anlamli iliski saptamadik.
BPD gelisen hastalarda PR sikliginin artmasi bu olgularin daha uzun siire oksijene maruz
kalmast ve wuzun siireli hastanede yatist yapilan komplike hastalar olmalarindan
kaynaklanabilir.

Kan gazi bozuklugu (asidoz ve alkaloz) calismamizda baktigimiz bir diger risk
faktoriiydi. Kan gazinda asidoz gelisen olgularda PR insidansinin arttigini bildiren ¢alismalar
vardir (199). Satar ve ark. (165) yapmis olduklar1 ¢alismada asidozu olan olgularda PR
gelisiminin arttigin1 saptamislardir. Sarikabaday1 ve ark. (9) yapmis olduklar1 ¢alismada PR
ve asidoz arasinda iliski oldugunu belirtmis ve ileri evre PR’li olgularin daha diisiik pH
seviyelerini gordiigiinii bildirmislerdir. Ozcan ve ark. (154) yaptiklar1 calismada asidoz ve PR
iliskisini gosterememislerdir. Calismamizda olgulardan kan gazinda alkaloz gelisenlerin PR
gelisimi ile iligkisi saptanmazken asidoz gelismis olan olgularda PR gelisiminin artmis
oldugunu gordiik. Yaptigimiz istatistiksel analiz sonucunda kan gazinda asidozu olan
bebeklerde istatistiksel olarak artmig PR gelisimi goriiliirken tedavi gerektiren hastalik
gelisimine etkisi saptanmadi. Cok degiskenli analiz sonucunda ise kan gazinda asidoz
varhigmin PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu ve PR gelisimini 0,19 Kkat
artirdigini saptadik.

Hiperoksi, hipoksi, hiperkarbi ve hipokarbi gibi olas1 risk faktorleri incelendiginde PR
patogeneziyle ilgili olarak, neonatal yasamin erken déneminde oksijen uygulamasi ve
hiperoksinin kanitlanmis risklerini gosteren ¢ok sayida kontrollii ¢alisma vardir (85,200-202).

Hiperoksi ve hipoksi arasinda degigkenlik gosteren tekrarlayan oksijen degisiklikleri, artmis
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total ve patolojik VEGF diizeyleri ve retinal vaskiilarizasyonda gecikme ile sonuglanir (203).
Dogumla birlikte monitdrizasyona baslama, hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-hiperoksi
donemlerinden kaginma, verilen oksijen diizeyinin 6l¢iilmesi ve kisitli tutulmasi, PR gelisimi
ve sikliginin azaltilmasi i¢in en onemli koruyucu faktorlerdir (85). Prematiire retinopatisi
gelisiminde hipokarbi veya hiperkarbinin rolii ile ilgili olarak birbiriyle ¢elisen sonuglar
bildirilmigstir. Hipokarbi ve hiperkarbinin PR gelisme riskini artirdigt gosterilmis (3), ancak
baska bir ¢alismada boyle bir iliski saptanmamustir (86). Sarikabaday1 ve ark. (9) yapmus
olduklar1 ¢aligmada hiperkarbi gelisen olgularda PR sikligmin arttigin1 belirtmislerdir. Ozcan
ve ark. (154) hipoksi ve hiperkarbiyi PR gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptamislardir.
Calismamiz da hipoksi ve hiperkarbisi olan bebeklerde istatistiksel olarak artmis PR siklig1
goriiliirken, tedavi gerektiren hastalik gelisimi iizerine etkileri saptanmadi. Cok degiskenli
analiz ile degerlendirildiklerinde bagimsiz risk faktorii olarak goriilmedi.

Yenidoganin acil durumlarindan biri olan hava kacagi sendromlart ve PR iligkisini
inceledigimizde Tammy L. ve ark.’nin (204) dogum agirligi >1250 gr 259 bebek ile yapmis
olduklar1 3 yillik ¢alismada PR ve pnomotoraks arasinda anlamli iliski gosterilememistir.
Calisgmamizda yaptigimiz tek degiskenli analizde pndomotoraks olan olgularda istatistiksel
olarak artmis PR gelisimi saptandi ve tedavi gerektiren hastalik gelisimi ile iligkisi
gosterilemedi. Cok degiskenli analizde ise anlamli sonug elde edilemedi.

Trombositlerden salinan mediatorlerin VEGF {izerinden angiogenezi tetikledigini
savunan hipotezler mevcuttur (109). Anne ve ark. (108) 91 olgu ve 91 kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismada Evre 1 PR ve trombositopeni arasinda anlamli iliski saptanmustir.
Calismamizda tek degiskenli analizle istatistiksel olarak trombositopeni ve PR gelisimi
incelendiginde trombositopeni tespit edilen bebeklerde artmigs PR sikligi  goriildi.
Trombositopeni gelisen olgularda PR sikliginin artmis olmasii olgularin diger risk
faktorlerine maruz kalmalart ile agiklayabiliriz. Clinkii bu olgular daha immatiir ve daha gok
komplikasyona maruz kalmis olabilirler. Ancak tedavi gerektiren hastalik gelisimine anlaml
etkisi saptanmadi. Cok degiskenli analiz ile istatistiksel olarak bagimsiz risk faktorii olarak
elde edilmedi.

Total parenteral nutrisyon uygulamasi ve PR arasinda iligki oldugu bununda TPN alan
prematiire bebeklerde hastaligin ciddiyetine bagli oldugu bildirilmektedir (3,194). Satar ve
ark. (165) yapmis olduklar1 ¢alismada TPN alan olgularda PR gelisiminin arttigini
saptamiglardir. Acunas ve ark. (10) yapmis olduklar1 ¢alismada TPN ve PR arasinda iliski
saptamamiglardir. Calismamizda PR (+) ve PR (-) gruplarin TPN siireleri incelendiginde PR
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(+) olan grubun daha uzun siire TPN aldig1 goriildii. TPN siiresinin uzamast ve PR geligimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriildi. TPN siiresi ¢ok degiskenli analizle
degerlendirildi ve TPN siiresinin her 1 giinliik artisinin PR gelisimini 1,031 kat artirdig1 tedavi
gerektiren hastalik gelisimini ise 1,037 Kat artirdigi goriildii. Bu durum daha uzun siire TPN
alan olgularin daha sorunlu hastalar oldugu, daha c¢ok komplikasyon gelistirdikleri ve
hastanede kalim siirelerinin daha uzun olmasi ile ag¢iklanabilir. Ayrica olgularin anne siitiine
baslama zamanlar1 degerlendirildiginde PR (+) grubun PR (-) gruba goére daha ge¢ anne
siitline basladig1 goriildii. Anne siitiine ge¢ baglamanin PR gelisimini istatistiksel olarak
artirdigr gortildi. Bu durum bu olgularin daha uzun siire TPN almasini agiklamakta ayrica
anne siitiindeki antioksidan maddelerle kargilasmanin gecikmesi de bu durumda ortaya
¢ikmaktadir. Acunas ve ark. (10) yapmis olduklar1 ¢galismada da PR (+) grubun PR (-) gruba
gore daha gec enteral beslenmeye basladigini saptanmig fakat PR ile istatistiksel olarak iligkisi
elde edememislerdir. Calismamizda tedavi gerektiren hastalik ilizerine anne siitiine geg
baglamanin anlamli etkisi oldugu ancak cok degiskenli analizde bagimsiz risk faktori
olmadig1 goriildii.

Ayrica ¢alisgmamiz da PR (+) grubun PR (-) gruba gore daha uzun siire hastanede
kaldigin1 ve daha ge¢ taburcu oldugunu gordiik. Acunas ve ark. (10) yapmis olduklari
calismada da PR (+) grubun hastanede kalim siirelerinin daha uzun oldugunu bildirmislerdir.
Vasileios ve ark. (181) yapmis olduklart c¢alismada daha uzun siire hastanede yatan
bebeklerde PR insidansinin arttigini saptamiglardir. Yaptiklart ¢ok degiskenli analizle
hastanede uzun siire yatmanin PR’yi 0,98 kat artirdigin1 belirtmislerdir.

Tart1 alimmin PR ile iligkili olabilicegini savunan c¢aligmalar mevcuttur. Bunlardan
David ve ark. (205) 111 yenidoganla yapmis olduklar1 postnatal 6. Haftada tart1 alimi ve PR
sikligin1 arastiran ¢aligmada postnatal 6. haftada tarti alimi az olan olgularda PR sikliginin
arttigin1 bildirmislerdir. Fortes-Filho ve ark. (206) yapmis olduklari ¢alismalarinda PR (+) ve
PR (-) bebeklerin postnatal 6. haftada almis olduklari tartilar arasinda anlamli fark
saptamamislardir. Aydemir ve ark. (207)’nin yapmis oldugu CDDA’l1 olgularda gestasyonel
yasin ve diisiik tart1 aliminin ciddi PR ile iligkisini arastirdiklari calismada postnatal 4. haftada
diisiik tarti alimmnin PR sikhigmi artirdigimi gérmiislerdir. Iki farkli model olusturarak
yaptiklar1 lojistik regresyon analizinde dogum agirligi ve dogum haftasi alinarak yapilan
lojistik regresyon analizinde bagimsiz risk faktorii iken diger olasi risk faktorleri kullanilarak
yapilan c¢ok degiskenli analizde risk faktorii olarak saptamamiglardir. Sonug olarak

caligmalarinda postnatal 4. haftada tarti aliminin (gr/kg/giin) ciddi PR i¢in prediktif degeri
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oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda olgularin tarti alimlari ile PR gelisimi arasindaki
iliskiyi inceledigimizde taburculuktaki tarti alimlarinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
gordiik. Fakat PR (+) grup ve PR (-) grup arasinda postnatal 4. haftada belirgin tart1 alimlar1
arasinda fark oldugunun saptadik. PR (+) grubun tarti alimimin yavas oldugunu tespit ettik.
Postnatal 4. haftada tart1 alimimin az olmasinin istatistiksel olarak PR sikligini artirdigim
saptadik. Cok degiskenli analizle ise postnatal 4. haftadaki almis oldugu her 1 gram/giin tart1
aliminin PR’yi 0,84 azalttigini gordiik.

Fortes Filho ve ark. (206) yapmis olduklar1 caligmada ¢ok degiskenli analizde devamli
ve orantili tartt aliminin PR’yi 1,03 kat artirdigini saptamislardir. Chen ve ark. (208)
Almanya’da 1646 yenidoganla yaptiklar1 ¢alismada dogum agirligi <1000 gr olmanin PR’yi
2,2 kat, gestasyon yasi <26 haftadan dnce olmanin 2,9, ¢ogul gebeligin 2,1, kanitlanmis
sepsisin 2,1, PDA’nin 1,7, MV desteginin 1,7 ve zenci olmanin PR’yi 1,2 kat arttirdigini
saptamig ve bu faktorleri bagimsiz risk faktorii olarak bulmuslardir. Shah ve ark. (77) 564
yenidoganla yaptiklart c¢alismada bagimsiz risk faktori olarak bulduklari pulmoner
hemorajinin PR’yi 4,61 kat, maternal preeklampsinin 2,51 kat, MV desteginin 1,06 kat ve
diisiik dogum agirhigmin 0,99 kat artirdigini saptamuslardir. Ulkemizde ise Aydemir ve ark.
(207) yapmis olduklar1 ¢calismada bagimsiz risk faktorleri olarak belirledikleri diisiik dogum
agirhiginin PR’y1 0,99 kat, MV desteginin 1,2 kat, PDA’nin 5,07 kat ve kanitlanmis sepsisin
5,36 kat artirdigin1 saptamiglardir. Caligmamizda lojistik regresyon analizine goére PR igin
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanan kan gazinda asidoz olmasinin 0,19 kat, TPN siiresinde
her bir giinliik artig 1,031 PR riskini artirirken postnatal 4. haftada almis oldugu her 1
gram/glin tartt artist PR gelismesini 0,84 kat azaltmaktadir. Tedavi gerektiren hastalik
gelisimini oksijen tedavisi almanin 16,42 Kkat artirdigi, TPN siiresinde her bir giinliik artisin
1,03 kat artirdig1 ve gebelik yasimin <32 hafta olmasinin 0,05 kat artirdigini saptadik. Tedavi
gerektiren hastalikla ilgili olarak saptadigimiz bagimsiz risk faktorleri olan oksijen tedavisi ve
gebelik yasinin 32 haftadan 6nce olmasinin bizden dnce yapilmis birgok c¢alisma ile paralellik
gosterdigini gérmekteyiz. Cocuk hekimlerini ve g6z hekimlerini daha ¢ok ilgilendiren tedavi
gerektiren olgular olmasi nedeniyle bu bagimsiz risk faktorleri dahada 6énem kazanmaktadir.
Yapilan ¢ok degiskenli analiz sonuglarinin bir¢ok caligmada farkli bagimsiz risk faktorleri
ortaya koydugunu gdérmekteyiz bu farkliligin sebebi her YYBU bakim kalitesinin esit
olmamasi, ¢alismalardaki olgu gruplarin se¢imi, hastaligin bir¢ok faktorden etkilenmesi ve

yapilan lojistik regresyon analizi yontemlerinin farklilik gdstermesidir.
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Sonug olarak, yenidogan yogun bakim iinitelerindeki teknolojik gelismeler sonucunda
yiiksek riskli yenidoganlarin mortalitesinin azalmasiyla birlikte, daha sik goriilen PR’nin
kalici gorsel hasar olusturmasini Onleyebilmek igin risk faktorlerinin iyi taninmasi ve
prematiire takiplerinin bu yonden iyi yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle lilkemizde de PR
ile ilgili olarak ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Gelismekte olan veya az gelismis
iilkelerde daha biiylik dogum agirlikli ve daha matiir bebeklerde PR gelistigi gdz Oniine
alinirsa iilkemiz i¢in kendine 6zgii bir tarama programi olusturulmalidir. Amerikan Pediatri
Akademisi gebelik yas1 32 hafta alti veya dogum agirligit 1500 gr alti olan bebeklerin
incelemeye alinmasini 6nermektedir (128). Pediatrist ve oftalmologlarin ortak ¢alismasi, risk
faktorlerinin taninarak gerekli dnlemlerin alinmasi, ailelerin bu konuda bilinglendirilmesi,
zamaninda tarama, takip ve tedavinin uygulanmasi ¢ok énemlidir. Bu sekilde cocukluk ¢agi

korliiklerinin 6nemli bir nedeni olan PR sikliginda azalma saglanacagini diistinmekteyiz.

77



SONUCLAR

Haziran 2001-Ocak 2012 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali YYBU’de takip ve tedavi edilen 37. gestasyon
haftasindan 6nce dogumu gergeklesen 1957 yenidogan bebegin dosyalari incelendi. Bu
dosyalarin iginden PR gelisimi a¢isindan Goz Hastaliklari  Anabilim Dali  Retina
Poliklinigi’nde tarama ve takip muayeneleri yapilan 570 yenidogan bebegin hastane dosyalari
geriye doniik olarak tarandi. Bu olgulardan 75’inde PR pozitif (Grup 1) saptandi. PR (+)
olanlar kendi i¢inde tedavi gerektiren prematiire retinopatisi olanlar toplam 32 hasta (Grup 1a)
ve tedavi gerektirmeyenler toplam 43 hasta (Grup 1b) olarak ikiye ayrildi. Ayn1 donemde
YYBU’de izlenen retinopatisi pozitif olan olgularla eslestirilen, gestasyon yas1 <32 hafta,
dogum agirhigr <1500 gr olan ve muayenesinde retinopati saptanmayan 100 bebek kontrol
grubu (Grup 2) olarak tanimlandi. Bu olgularda PR gelisimi, tedavi gerektiren hastaliga
ilerleme siklig1 ve PR gelisiminin olas1 risk faktorleri ile iliskisi aragtirildi.

1. 2001-2012 yillar1 arasinda YYBU’de yatip PR muayenesi olan toplam 570 hastanin 75
(%13,1)’ inde degisik evrelerde PR ve 32 (%5,61)’sinde tedavi gerektiren hastalik
saptandi. Bu olgulardan gestasyon yas1 <32 hafta olanlarda PR sikligi %16,6
saptanirken, dogum agirlig1 <1500 gr olgularda bu oran %17,3 olarak belirlendi.

2. Grupl ve Grup 2’nin demografik 6zellikleri prematiire retinopatisi (+) olan Grup 1 ve
PR (-) olan Grup 2’deki olgular demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda diisiik gebelik haftasi, diisiik dogum agirhigi, diisiik dogum boyu,
diisiik dogum bas cevresi ve SGA olmanin PR gelisimi istatistiksel olarak artirdig:

saptandi.
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3. Grup 1 ve Grup 2 olgular prenatal oOzellikleri acgisindan istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda annesinde EMR olan olgularda istatistiksel olarak PR sikligi
artarken annesine ANS ve tokoliz uygulanan olgularda PR sikliginin istatistiksel
olarak azaldig1 saptandi.

4. Grup 1 ve Grup 2 olgular natal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda dogum sekli
sezeryan olan olgularda PR sikliginda azalma ve 5. dakika Apgar skoru ortalamasi
diisiik olgularda PR sikliginin istatistiksel olarak arttigi saptandi.

5. Grup 1 ve Grup 2 olgular postnatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda oksijen
tedavisi aldigi giin sayisinda artis, MV destegi siiresinde artis, TPN siiresinde artis,
anne siitline baslama zamaninda gecikme, hastanede kalim siiresinde uzama, kan
transfiizyon sayisinda artis, kan gazinda asidoz, BPD, RDS Tipl, IVK, PDA,
trombositopeni, kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi, siirfaktan uygulamasi,
kiiltir pozitif sepsis, anemi, hiperkarbi, hipoksi, metilksantin gerektiren apne, hava
kacagr sendromu gelisimi, postnatal 4. haftada tarti aliminin az olmasinin PR
gelisimini istatistiksel olarak artirdig1 saptandi.

6. Grup 1la ile Grup 1b’deki olgular demografik ozellikler acisindan istatistiksel olarak
karsilastinlldiginda diisiik gebelik haftasinin ve diisiik dogum agirliginin tedavi
gerektiren hastalik gelisimini artirdig1 saptandi.

7. Grup la ve Grup 1b olgular prenatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda higbir
olas1 risk faktorii agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanmadi.

8. Grup la ve Grup 1b olgular natal 6zellikleri agisindan karsilagtirildiginda higbir olasi
risk faktorii agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmadi.

9. Grup 1a ve Grup 1b olgular postnatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda oksijen
tedavisi aldig1 giin sayisinda artis, kan transfiizyonu sayisinda artis, TPN siiresinde
artis, anne siitline baslama zamaninda gecikmenin ve BPD’nin tedavi gerektiren
hastalik gelisimini istatistiksel olarak artirdig: saptandi.

10. Lojistik regresyon analizine gore PR i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptanan kan
gazinda asidoz varligr PR sikligin1 0,19 kat, TPN siiresinde her bir giinliik artis 1,031
kat PR’yi arttirirken postnatal 4. haftada almis oldugu her 1 gram/giin tart1 artis1 PR
gelismesini 0,84 kat azaltmaktadir. Cok degiskenli analizde tedavi gerektiren hastalik

gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanan oksijen tedavisi almanin 16,42 kat
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TPN siiresinde her bir giinliik artigin 1,03 kat ve gebelik yasimin <32 hafta olmasinin
0,05 kat tedavi gerektiren hastalik gelisimini artirdig1 saptandi.

11. Prematiire retinopatisi olgularimizin gestasyon yasi ve dogum haftas1 dagilimina
baktigimizda c¢ogunlugunun diisik dogum tartili ve diisiik dogum haftali olgular
olduklar1 goriildii. Bu nedenle kendi klinigimizde gestasyon yasi < 32 hafta ve dogum

agirlig1 <1500 gram olan tiim olgularin taranmasinin uygun olacagi kanaatine varildu.
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OZET

Son yillarda artan prematiire dogum sikligr ve neonatolojideki gelismelerin, 6zellikle
son 15 yilda prematiire retinopatisi insidansinin, baslangic zamani ve progresyon oraninin
degismesine yol actigi ve merkezler arasi onemli farklar oldugu disiiniilmektedir. Bu
caligmada, Haziran 2001-Ocak 2012 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde
izlenen prematiire bebeklerde prematiire retinopatisi gelisimi, tedavi gerektiren hastaliga
ilerleme siklig1 ve prematiire retinopatisi gelismesinde rol oynayan risk faktorleri ile iliskisini
geriye dontik olarak arastirarak merkezimizin sonuclarin1 degerlendirmeyi amagladik.

Calismada 75 olguda prematiire retinopatisi (+) saptandi ve Grup 1 olarak adlandirildi.
Grup 1 kendi iginde tedavi gerektiren prematiire retinopatisi olanlar ( Grup 1a; n= 32 olgu) ve
tedavi gerektirmeyenler ( Grup 1b; n=43 olgu) olarak ikiye ayrildi. Prematiire retinopatisi
saptanmayan gestasyon yasi <32 hafta ve dogum agirligi <1500 gr olan 100 olgu kontrol
grubu (Grup 2) olarak alind.

Caligmamizda prematiire retinopati sikligin1 %13,1, tedavi gerektiren hastalik sikligini
ise %5,61 olarak saptadik. Tekli analizlerde prenatal risk faktorlerinden erken membran
riptiirliniin ~ prematiire  retinopati  sikligim1  artirdigi, antenatal steroid ve tokoliz
uygulanananlarda prematiire retinopati sikliginin azaldigi saptandi. Natal risk faktorlerinden
gebelik haftasinin ve dogum tartisinin diisiik olmasinin prematiire retinopati sikligin1 ve
tedavi gerektiren hastalik sikligini artirdigi belirlendi. 5. dakika Apgar skoru diisiikliigiiniin
prematiire retinopati sikligin1 artirdigi saptandi. Postnatal risk faktorlerinden oksijen tedavisi,
mekanik ventilasyon, kan transflizyonu prematiire retinopati gelisimi ve tedavi gerektiren

hastalik icin risk faktorii olarak saptandi. Intraventrikiiler kanama, tedavi gerektiren patent

81



duktus arteriyozus, bronkopulmoner displazi, kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi,
respiratuar distres sendromu, siirfaktan uygulamasi, kiiltiir pozitif sepsis, anemi, kan gazinda
asidoz, hiperkarbi, hipoksi, metilksantin gerektiren apne, total parenteral niitrisyon siiresi,
anne siitiine baslama zamani, hava kac¢agi sendromu, trombositopeni, postnatal 4. haftada tarti
aliminin az olmasi prematiire retinopatisi gelisimi igin risk faktorii olarak saptandi. Cok
degiskenli analizlerde prematiire retinopati gelisimi i¢in kan gazinda asidoz varligi, total
parenteral niitrisyon siiresi ve postnatal 4. haftada tarti1 aliminin az olmasi risk faktorleri
olarak saptandi. Tedavi gerektiren hastalik gelisimi i¢in oksijen tedavisi, total parenteral
niitrisyon siiresi, gestasyon yasinin <32 hafta olmasi bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi.
Sonug¢ olarak calismamizda elde edilen sonuglar prematiire retinopatisi insidansi,
tedavi gerektiren hastaliga ilerleme sikligi, prematiire retinopatisi gelismesinde rol oynayan
risk faktorleri agisindan 6nceki galismalara benzerdir ve evrensel retinopati tarama programi

Kriterlerinin merkezimiz i¢in gegerli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, risk faktorii, prematiire yenidogan
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EVALUATION OF PATIENTS WITH RETINOPATHY OF
PREMATURITY

SUMMARY

It has been considered that recent advances in neonatology and steady increase in
premature birth especially during the last 15 years have led to an alteration in the incidence,
onset, and progression rate of retinopathy of prematurity and a wide variation between
centers. In this study, the development of retinopathy of prematurity, the incidence of
progression to disease requiring treatment and the relationship between risk factors and the
development of retinopathy of prematurity were retrospectively investigated in premature
infants followed up in Neonatal Intensive Care Unit between June 2001-January 2012 in order
to evaluate the results of our unit.

In this study, 75 infants were diagnosed as having retinopathy of prematurity and
defined as Group 1. This group was divided into two subgroups namely those requiring
treatment as Group 1a (n=32 infants) and not requiring treatment as Group 1b (n= 43 infants)
A control group (Group 2) comprising 100 infants less than 32 weeks of gestational age
and/or less 1500 grams of birth weight with normal retinopathy examination was included.

In our study, we found the prevalence of retinopathy of prematurity as 13,1 %, and the
prevalance of those requiring treatment as 5,61 %. In univariate analysis, with regard to
antenatal risk factors for the development of retinopathy of prematurity, premature rupture of
membranes was found to increase whereas administration of antenatal steroids and tocolysis

decreased frequency of retinopathy of prematurity. Low gestational age, low birth weight and
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5-minute Apgar score increased the frequency of retinopathy of prematurity and disease
requiring treatment. Postnatally, oxygen therapy, mechanical ventilation and blood
transfusion were found to be risk factors for the development of retinopathy of prematurity
and disease requiring treatment. Intraventricular hemorrhage, patent ductus arteriosus,
requiring treatment, hyperbilirubinemia requiring exchange transfusion, respiratory distress
syndrome, surfactant application, air leak syndrome, culture-positive sepsis, anemia, acidosis
in blood gas, hypercarbia, hypoxia, apne requiring methylxanthine, duration of total parenteral
nutrition, time to start breast feeding, thrombocytopenia, weight gain at postnatal 4th week
were found to be risk factors for development of retinopathy of prematurity. Infants with
bronchopulmonary dysplasia developed retinopathy of prematurity less frequently. In the
multivariate analysis, arterial blood gas abnormality, duration of total parenteral nutrition and
weight gain at postnatal 4th week were found to be independent risk factors fort he
development of retinopathy of prematurity. Oxygen therapy, hypoxemia, duration of total
parenteral nutrition and gestational age <32 weeks were identified as independent risk factors
for development of disease requiring treatment.

In conclusion, the results of our study are in concert with previous ones in terms of
incidence, progression to disease requiring treatment and the relationship between risk factors
and the development of retinopathy of prematurity and validate the usage of universal

retinopathy screening program criteria in our unit.

Key Words: Retinopathy of prematurity, risk factors, premature infant
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