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OZET

Akin, M.S. Prematiire Retinopatisinin Beslenme ile iliskisi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dah Tezi, Ankara, 2018. Bu
calismada, prematiire retinopatisi (ROP) igin risk faktorlerinin tanimlanmasi ve ROP
ile beslenme arasinda iliskilinin degerlendirmesi amaglandi. Bu ¢alisma tek merkezli,
retrospektif ve olgu-kontrol calismasi olarak planlandi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Unitesinde 2000-2016 tarihleri arasinda 30. gebelik haftasindan
Oonce dogan prematiire bebekler dahil edildi. Bebekler ROP olmayan (kontrol grubu),
erken evre ROP ve ge¢ evre ROP olarak 3 gruba ayrildi. Tum bebeklerin ilk 28 giinde
aldiklari kalori, kullanilan ilaglar, yapilan islemler, beslenme 6zellikleri, ginlik kilo
alimlari gibi ROP gelisimini etkileyebilecek verileri karsilastirildi. Calismamiza dahil
edilen 108 bebegin 32’sinde (%29,5) herhangi bir evrede ROP saptandi. Bunlarin 12’si
(%11,1) evre 1-2 ROP olup, 20'si (%18,5) ileri evre yani evre 3-4 ROP idi.
Cahsmamizdaki bebeklerin annelerinde preeklampsi (n=19) ve gestasyonel diyabet
(n=12) en sik gorilen maternal hastaliklar iken, guatr (n=11), trombofili (n=10),
enfeksiyon (n=8), HELLP sendromu (n=6) ve malignite (n=1) saptanan diger
hastaliklardi. Patent duktus arteriozus (n=44), respiratuar distres sendromu (n=63),
bronkopulmoner displazi (n=47) gérilme oranlari ileri evre ROP’lu bebeklerde daha
sikti. ilk enteral beslenme giinii, tam enteral beslenme giinii ve total parenteral
beslenme sliresi Evre 3-4 ROP’u olan bebeklerde diger bebeklere gére daha uzundu.
Ayrica enteral anne siitli ile beslenme miktari, oral protein, oral lipit alimi, toplam
lipit, toplam kalori miktari Evre 3-4 ROP olanlarda diger gruplara kiyasla daha
disliktld. Yirmi sekizinci glin kilosu ileri evre ROP olanlarda daha disik iken,
hastanede kalis suresi ileri evre ROP’u olanlarda daha yliksekti. Sonuclarimiza gore
ileri evre ROP, beslenme ile iliskili gériinmektedir. ileri evre ROP hastalarin daha
dislik kalori aldiklari, hastanede daha uzun siire kaldiklari, giinlik kilo alim hizinin

daha distk oldugu saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Prematiire retinopatisi; total parenteral beslenme; kilo alimi
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ABSTRACT

Akin, M.S., Association of Prematurity Retinopathy with Nutrition, Hacettepe
University Medical School, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2018. The aim of this study
was to determine the risk factors for retinopathy of prematurity (ROP) and to explore
the association between ROP and feeding. This study was designed as a single-center,
retrospective, and case-control trial. Premature infants, who were included in this
study, were born before the 30t gestational age between the years 2000 and 2016
in Hacettepe University Hospital. The infants were divided into three groups as the
control (without ROP), mild ROP and severe ROP groups. Possible risk factors for ROP
such as calorie intakes within the first 28 days, drugs used, all medical
administrations, daily weight gain, feeding characteristics were compared between
the groups. ROP was found in 32 (29.5%) of 108 infants included in this study. Twelve
of them (11.1%) had level 1-2 of ROP and 20 (18.5%) had advanced level of ROP (stage
3-4). While preeclampsia (n=19) and gestational diabetes (n=12) were the most
common maternal diseases, goiter (n=11), thrombophilia (n=10), infection (n=8),
HELLP syndrome (n=6) and other malignant diseases (n=1) were less common clinical
situations in mothers of infants. Patent ductus arteriosus (n=44), RDS (n=63),
bronchopulmonary dysplasia (n=47) rates were higher in infants with advanced levels
of ROP. The first enteral feeding day, full enteral feeding day and total parenteral
nutrition duration were significantly higher in infants with level 3-4 ROP than the
others. In addition, oral protein, oral lipid uptake, total lipid, total calorie intakes were
significantly lower in level 3-4 ROP group compared to the other groups. The 28%"-day
weight was lower in patients with advanced level of ROP, while the duration of
discharge was higher in patients with advanced level of ROP. According to our results,
advanced levels of ROP seem to be associated with feeding. Infants with level 3-4
ROP seem to intake lower calorie stay in hospital for longer periods, and daily weight

gain seems to be lower.

Key words: Retinopathy of prematurity; total parenteral nutrition; weight gain
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1.GiRiS VE AMAC

Otuz yedinci gebelik haftasini tamamlamadan dogan bebekler prematiire
olarak adlandirilir (1). Prematire bebeklerin gebelik yasi ve dogum agirligi azaldik¢a
mortalite ve morbidite riskinde artis gorilir. Son yillarda modern tiptaki ve
yenidogan bakimindaki gelismelere paralel olarak prematiire bebeklerin yasama
sansi artmistir (1). Bununla birlikte, gorme bozukluguna ve koérlige neden olabilen
prematiire retinopatisi (ROP) gibi sorunlar daha sik gorilir hale gelmistir. ROP,
vaskularizasyonu tamamlanmamis immatir retinada vaskiler ve avaskdler bileskede
gelisen anormal vaskiiler cogalma olarak tanimlanir (2). ROP ozellikle 27. gebelik
haftasinin altinda dogan prematirelerde gorilmektedir (2). Gelismis llkelerde 27
haftanin altindaki prematiirelerde %10-35 arasinda degisen siklikta goruldigi
bildirilmistir (3). Ulkemizde TR-ROP Calisma Grubu’nun 69 neonatal yogun bakimda
6115 bebekte yirittlkleri cok merkezli bir calismada evresine bakilmaksizin ROP
sikligr %27, ciddi ROP sikhigl ise %6,7 bulunmustur (4). Sonug olarak, ROP o6zellikle
gelismis Ulkelerde ¢ocukluk déneminde korligin en o©nemli nedeni olarak

bilinmektedir ve lizerinde durulmasi gereken bir konudur.

Prematiire retinopatisinin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa
da birtakim mekanizmalar ileri striilmis ve birgok risk faktorleri tanimlanmigtir (5-
10). ROP gelisimi icin risk faktorleri detayh bir sekilde ¢alisiimis gebelik yasi, dusik
dogum agirhgi, hipoksi, oksijen tedavisi, hiperkapni, asfiksi, hipotermi, asidoz,
mekanik ventilator (bir haftadan uzun siren), bronkopulmoner displazi (BPD),
intrakraniyal kanama, transfiizyon, hiperglisemi, eritropoetin (EPO) kullanimi, cogul
gebelik gibi bircok risk faktorleri tanimlanmistir (8-10). Bununla birlikte, 6zellikle son
yillarda, beslenme ve ROP gelisimi arasindaki iliski Gzerinde durulmaktadir.
Malnutrisyon ve beslemeye gec¢ baslama diger risk faktorleri arasinda incelenmistir
(121-13). Kalorisi dusuk olarak beslenen veya beslenmeye dogum sonrasinda geg
baslanan prematiirelerde bliyiime faktorlerinin sentezinin azalmasi, 6zellikle insilin
benzeri bluyime faktoéri 1'in (IGF-1) azalmasi nedeni ile vaskiilarizasyonun sekteye

ugradigi saptanmistir. ROP gelisenler bebekler kendi icinde gruplandiginda da disiik



kalori ile beslenmis olanlarin ROP evreleri daha ileri saptanmistir (11). ROP erken
asamada saptanir ve tedavi edilirse sonuclar genelde yiiz gildiricidir. ileri
asamadaki ROP’lar genellikle korlikle sonuclanir. Bu nedenle erken tani konmasi,
altta yatan risk faktorlerinin tanimlanmasi, eliminasyonu ve uygun tedavi ROP’a bagli
gdrme kayiplarinin dnlenmesi icin cok dnemlidir (5). ilk 28 giinde beslenmesi iyi olan
ve agresif beslenme yapilan bebeklerde ROP’un gorilme sikliginin veya siddetinin
daha az oldugu hipotezinden yola cikarak, bu ¢alismada ROP icin risk faktorlerinin

tanimlanmasi ve ROP ile beslenme arasinda iliskilinin degerlendirmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimi ve Tarihgesi

Prematiire retinopatisi (ROP) diinya Uzerinde o6zellikle gelismis Ulkelerde
cocukluk doneminde korligiin en dnemli nedeni olarak bilinmektedir. Tip alaninda
gerek teknolojinin gelismesi gerekse yeni tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikmasi ile artik
cok erken haftalarda dogan bebekler yasatilabilmektedir. 1940’ yillarda prematiire
bebekler oksijen destegi ile yasatilabiliyordu; fakat sonrasinda bazilarinin kor
olduklari anlasilmaya baslandi. Prematire bebeklerin retinopatisi ilk olarak Terry
tarafindan 1942 vyilinda tanimlandi (14). ROP’un prematiire bebeklerin
vaskilarizasyonu tamamlanmamis immatiir retinalarinda vaskiler ve avaskiler
bileskede gelisen anormal damarsal ¢ogalma sonucu ortaya cikan dekolman ve
korlikle sonuglanan bir hastalik oldugu anlasildi. Uzun yillar oksijen ROP’un tek riski
olarak bilindi ve bazi calismalarda retinopatiyi 6nlemek icin oksijen verilmesinde
kisitlamalara gidilmesi sonucunda 6lim oranlarinda artis olunca kisitlamak yerine
optimal oksijen desteginin saptanmasi icin calismalar yirttildi. Gelismis Glkelerde
optimal oksijenizasyon ile yakin takip edilen prematire bebeklerde de ROP ortaya
¢itkmasi Gzerine oksijen disinda baska risk faktérlerinin de retinopati patagonezinde
rol aldig1 anlasildi. Hiperoksi/hipoksi, hiperkarbi/hipokarbi, beslenme, dogum agirligi,

prenatal-postnatal inflamasyon ROP patogenezinde rol almaktadir.

2.2. Epidemiyoloji

ROP goriulme sikligi Gilkelerin gelismislik diizeylerine goére degismektedir. Tim
diinyada 37 haftadan daha kigik dogan bebeklerde (prematiire) %10 sikliginda
goriuldugi distnulmektedir (15). Gelismis Ulkelerde 6zellikle 28. gebelik haftasinin
altinda dogan prematireler de goriilmekteyken, gelismekte olan Ulkelerde 34.
gebelik haftasina kadar ROP gériilebilmektedir. Ulkelere gére ROP insidanslari ve

siddeti degisiklik gosterebilmektedir ve Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Ulkelere gére ROP insidansi (16-20)

. Herhangi bir Ciddi ROP
Ulke

evredeki ROP (%) (%)
isveg (2009) (<27 hafta) 73 35
Norveg (2005) (<28 hafta) 33
Belgika (2004) (<27 hafta) 26
Avustralya ve Yeni Zelanda (<29 hafta) 10
Finlandiya (<1000 gr) 5-10

e Veriler (%) olarak verilmistir.

Gelismis Ulkelerde 28 haftadan daha kigik dogan bebeklerde insidans

ortalama %10-35 arasinda degismektedir. Turkiye’de 15,745 bebekle yapilan bir

calismada 32 haftadan daha kiigiik dogan bebeklerde ciddi ROP insidansi %6,5 olarak

saptanmistir (Tablo 2.2) (21).

Tablo 2.2. Tiirkiye’de ROP insidansi

ileri evre Lazer Vitroretinal

Gebelik Haftasi | Tarama ROP +
ROP Fotokoagiilasyon cerrahi

<28 3737 1975 (52,8) | 565 (15,1) 574 (15,3) 23
29-32 8066 2228 (27,6) | 207 (2,6) 188 (2,3) 5
Alt toplam 11803 | 4203 (35,6) | 772 (6,5) 762 (6,5) 28
(<32)
>32 3942 526 (13,3) 18 (0,4) 20(0,5) -
Toplam 15745 | 4729(30,0) | 790 (5,0) 782 (5,0) 28

e Veriler n, (%) olarak verilmistir.

e ileri evre ROP icin evre 3 ve lizeri dikkate alinmistir.

Dogum agirligina gére ROP gelisen ve ileri evre ROP gelisen bebek sayisi Tablo

2.3'te 6zetlenmistir (21).




Tablo 2.3. Dogum agirligina gére ROP gelisen bebek sayisi

Dosum Agirhs ileri evre Lazer Vitroretinal
osum ATl Tarama ROP +
(gram) ROP Fotokoagiilasyon cerrahi
503
<1000 2694 1506 (55,9) 522 (19,4) 23
(18,7)

1001-1250 3043 1343 (44,1) | 163 (5,4) 151 (4,9) 3
1251-1500 3405 997 (29,3) 83 (2,4) 68 (2) 2
Alt toplam

9142 3846 (42) 749 (8,2) 741 (8,1) 28
(<1500)
1501-2000 5600 812 (14,5) 37 (0,6) 38 (0.67) -
22001 1003 71(0,7) 4(0,4) 3(0,3) -
Toplam 15745 4729 (30) 790 (5) 782 (5) 28

e Veriler n, (%) olarak verilmistir.

e ileri evre ROP icin evre 3 ve (izeri dikkate alinmistir.

2.3. Etiyopatogenez

Retina, gebeligin 16. haftasina kadar avaskilerdir ve hyaloid arterden
difiizyon ile beslenir. intrauterin dénemde retinal damarlanma gebeligin 16-18.
haftasinda baslar. Retinal damarlar optik diskten perifere dogru gelisir ve nazal
tarafta yaklasik 36. haftada, temporal tarafta 40. haftada tamamlanir. Bu nedenle
prematiirelerde retinanin vaskiilarizasyonu tam degildir ve dogum haftasina gore
degisir. Vaskdlarizasyonun tamamlanmasi postmenstriiel 48-52. haftaya kadar

gecikebilir (22).

Prematire retinopatisinin patogenezi halen net olarak aydinlatilamamakla
birlikte dogumdan sonra iki farkli asamada oldugu distnilmektedir. 1952'de Patz ve
arkadaslari ¢ok vyiksek konsantrasyonlarda oksijen kullaniminin prematire
retinopatisine neden oldugunu gosterdi (23). Daha sonra Ashton oksijenin etkilerinin

gorildugi faz 1’e ek olarak hipoksi aracili vazoproliferasyonun goruldigi faz 2’yi



gosterdi(24) Son zamanlarda intrauterin inflamasyonun neden oldugu Uclinci bir
asamadan da s6z edilmektedir. Plasental enfeksiyon ve inflamasyon gibi dogum
oncesi faktorler fetal retinayi retinopatiye yatkin hale getirebilir ve hastaligin bir

prefazini olusturabilir. ROP olusumunda fazlar Sekil 2.1’de gosterilmistir.

PREFAZ FAZ 1 FAZ 2
- Damar gelisiminde Tekrardan damarlanma

Duyarlilik . duraklama

Fetal Neonatal

inflamasyon

I

intrauterininflamasyon

inflamasyon
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Sekil 2.1. Prematiire retinopatisi evreleri (2)

Bircok calismada hiperoksi faz 1’deki vaskiiler blylimenin durmasinda en
onemli etken olarak saptanmistir. intrauterin dénemde hamileligin 2. déneminde
fetal parsiyel oksijen basinci 40-50 mmHg’den daha distk iken prematire dogan bir
bebegin oda havasi ile karsilasmasi bile hiperoksiye neden olabilir. Ek olarak, solunum
sorunu olan prematirelere oksijenle midahale edilmesi ile hiperoksi daha da
arttirlmaktadir. Hiperoksi, oksijenle kontrol edilen anjiyogenik biiyiime faktorlerinin,
Ozellikle EPO ve vaskiiler endotelyal bliyime faktortinin (VEGF) baskilanmasina
neden olur. EPO ve VEGF'nin azalmasi yeni retinal damarlarin olusumunun
engellenmesinin yaninda mevcut retinal damarlarin da kaybina neden olur. Gebeligin

Uclincl trimesterinin tamamlanmasindan 6nce dogan bebeklerde bu dénemde



bliyimede dnemli rol oynayan faktorlerin eksikligi nedeniyle retinal vaskilarizasyon
geri kalir. En 6nemli blylime faktori IGF-1'dir. IGF-1, beyin ve kan damarlari da dahil
olmak UGzere birgok dokunun normal bliylimesi ve gelisimi igin gok 6nemlidir. Bunlarin
yaninda anne tarafindan saglanan uzun zincirli coklu doymamis yag asitlerinin kaybi
da ROP patogenezinde rol oynamaktadir (25, 26). Bu yeni damarlar retinayi koti bir
sekilde besler ve yer yer sizintilara neden olarak fibréz doku olusmasina ve retina

dekolmani gelismesinde rol oynarlar.

Faz 1’de hiperoksi ile vaskiilarizasyonun azalmasinin ardindan faz 2’de
metabolik hizin artmasi ve retinanin bilylimeye devam etmesine ragmen
vaskularizasyonunun yetersiz olmasi hipoksiye neden olur. Hipoksi sonucundan EPO,
VEGF artar ve retinada anormal vaskiilarizasyon baslar. Faz 1 ile faz 2 arasindaki gegis
bebegin dogum sonrasindaki yasindan ziyade postmenstriiel vyasina bagl
gorinmektedir. 1251 gr'dan daha disiik dogum agirlikh bebeklerde yapilan bir
calismada dogumdaki gebelik haftasindan bagimsiz olarak hastalik postmenstriel 30.
haftada baslarken, 36-38. haftada zirve yaptigl saptanmistir (27). Baska bir calismada
ise 22-26 hafta 6 glin gebelik haftasinda doganlarin dogum sonrasi yasla iliskisi
postmenstriiel yastan daha iyi oldugu saptanmistir (28). Tim bunlara ek olarak bircok
bebekte, fotoreseptdr fonksiyon kaybi hafif olgularda bile kalmakla birlikte retinopati
kendiliginden geriler ve retina vaskilarizasyonu olduk¢a normaldir. ROP olusum

mekanizmasi ve fazlari Sekil 2.2’de sematize edilmistir.



Hipoksi

GIETHRA HiGF-1 tvetabolizma

dogum VEGF
| erO
Jw-3 PUFA

IGF-1
IVEGF

EPO
JW-3 PUFA

Faz 1’in 6nlenmesi
Destekle ve beslenmeyle:

IGF-1 Faz 2’'nin
W-3 PUFA inhibisyonu:
Anti-VEGF

Kontrolll oksijen destegiyle Lazer
baskilanmayi azaltmak:
VEGF

EPO

Sekil 2.2. Prematiire retinopatisi olusum mekanizmasi ve fazlari (29)

2.4. Risk Faktorleri
2.4.1. Oksijen

Oksijen, ROP igin en iyi bilinen risk faktoridir, immatir retinanin hiperoksiye
maruz kalmasi sonucunda normal vaskilarizasyonunu saglayan biyime faktoérlerinin
sentezi azalir ve normal damarlanma sekteye ugrar. Daha sonra biylme
faktorlerindeki artis anormal vaskilarizasyona neden olur. Oksijenin bu etkileri
nedeni ile bircok yenidogan yogun bakim Unitesinde prematiire bebeklerin oksijen
maruziyeti en iyi sekilde kontrol edilmeye calisiimaktadir. Prematiire bebeklerde
oksijen kullanimi retinopatiyi artirirken, oksijen kullaniimasinin kisitlanmasi élimi
arttirmaktadir. Bu nedenle, neonatologlar arasinda oksijenin kullanim sinirlari halen
belirsizligini korumakta ve dnemli bir konu olmayi siirdiirmektedir. Bir calismada ROP
saptandiktan sonra %100 oksijenin blyik preterm bebeklerde bile korliige neden
oldugu saptanmis ve verilen oksijen destegi %50 ile sinirlandiriimis. Bunun sonucunda

ise her korlGgin onlendigi bir bebek icin 16 bebek kaybedildigi bildirilmistir (30).

Hiperoksi, faz 2’de (vaskuler proliferasyon) birinci fazdakinden farkli etkilere
sahiptir, farkli gestasyonel yaslarda ve hastaligin her fazinda en iyi oksijen

satlirasyonunu (Sa02) ne oldugu ve bu durumu diizenleyen etkenler bilinmemektedir.



Hedef Sa0 dlizeyini belirlemek icin bazi gbzlemsel calismalar yapiimistir; fakat
net olarak bir sinir gizilememistir. Tin ve arkadaslari (31) 28 haftadan kii¢lik dogan
bebeklerde, yasamin ilk 8 haftasinda Sa0; hedefi %88-98 olanlarda hedefi %70-90
olanlara karsi tedavi gerektiren ROP’un dort kat daha sik oldugunu tespit etmislerdir.
Ayrica serebral palsi ve 6lim oranlari arasinda bir fark saptanmamistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada dogum agirhg 1500 gr'dan kiiglk
pretermlerde postnatal ilk iki haftada Sa0; %98'den fazla olanlarda %5,5 oraninda
siddetli retinopati gorulirken, SpO2 %98 veya daha dusuk olanlarda %3 oraninda
siddetli retinopati saptanmistir (p<0,05). Postnatal ikinci haftadan sonra SpO;
%92'den fazla olan bebeklerin %3,3'U retinopati tedavisine ihtiyac duyarken, SpO;
%92 veya daha dusik oldugunda bu oran %1,3 bulunmustur (p<0,001) (32). Sun ve
arkadaslarinin(33) 1000 gr'dan daha kii¢lik dogan 1544 bebek lzerinde yaptigi bir
calismada, SpO2'si %95'in lizerinde olanlarla SpO;'nin %95 veya daha az olanlar
karsilastirilmis ve daha duisik retinopati evreleri (%10 vs. %29), daha az retinal cerrahi
(%4 vs. %12), daha az kronik akciger hastaligi (%27 vs. %53) ve benzer mortalite (%17

vs. %24) saptanmistir.

SpO; hedefi %85-89 arasinda olanlarla %91-95 olanlari karsilastiran 2 buyik,
¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize kontrolli c¢alisma vardir. Surfactant, Positive
Pressure, and Oxygenation Randomized Trial (SUPPORT) calismasi, 24-27 hafta 6 gin
arasinda dogan 1316 bebek lizerinde yapilmistir. Dlstk oksijen grubunda mortalite
biraz artarken (%20 vs. %16, p=0,04) retinopati belirgin sekilde azalmistir (%9 vs. %18,
p<0,001) (34, 35). Benefits of oxygen saturation targeting trial-11 (BOOST-II) calismasi,
2315 tane 36 haftadan kigik dogan bebekte yapilmistir. Bu calismada da SUPPORT
¢calismasindaki gibi disliik SpO. olan grupta mortalitenin minimal arttigl tespit
edilmistir (%17 vs. %14, p=0,015). BOOST-II calismasinin algoritmasinin glincellenerek
ingiltere ve Avustralya’da 1055 bebek ile yapilan ayaginda mortalite farki daha fazla
bulunmus ve calisma durdurulmustur (%22 vs. %13, p<0,001) (35). SUPPORT, BOOST-
Il Avustralya, BOOST-II Yeni Zelanda, BOOST-II ingiltere ve Canadian Oxygen Trial
Group (COT) calismalarinin verilerini iceren bir meta analizi (NeOProM) yakinda

bildirilecektir (36).



Teorik olarak faz 2'de oksijen, proliferatif hastaliga neden olan VEGF gibi
oksijenle  diizenlenmis bliyime faktorlerinin  ylksek konsantrasyonlarini
baskilayabilir. Bu bircok calismada incelenmistir. Therapeutic Oxygen for Prethreshold
Retinopathy of Prematurity ¢alismasinda %89-94'ten %96-99'a ylkselttikten sonra
retinopati progresyonunda herhangi bir degisiklik olmadigini bildirilmistir (37).
Bununla birlikte, artmis hedef SaO; pulmoner komplikasyonlarin arttigi bulunmustur.
Chen ve arkadaslari(38) yaptigi bir meta-analizde, oksijen ihtiyacinin farkh gelisim
asamalari ve prematire retinopatisinin evrelerinde farkli oldugunu gosterdi; dogum
sonras! ilk birka¢ haftada disiik SaO; (%70-96) ve 32 haftalik ya da daha ileri
postmenstriiel yaslarda yliksek Sa0; (%94-99) hedefinin agir retinopatiye ilerleme

riskini azalttigini saptadilar.

Yasamin ilk birka¢ haftasinda oksijen konsantrasyonlarindaki dalgalanmalar,
prematire retinopatisi riski ile de iliskilidir. Ek olarak, yasamin ilk 8 haftasinda aralikli
hipoksi sikhgi, daha sonra siddetli hastalikla iliskilidir (37, 39). Her ne kadar en iyi SpO»
hedefi icin kesin bir calisma yapilmis olmasa da hedefler farkh gelisim evrelerinde ve
ROP’un farkli evrelerinde farkli olmalidir. Hipoksi ve hiperoksi dalgalanmalari en aza
indirgemek icin oksijenin siki yonetimi, faz 1'de istenmeyen yliksek SaO;‘den
kacinilmasi ve bunu yaparken serebral palsi ve o6limiu arttirmayacak sekilde

dengelemek ROP’u 6nlemede en umut verici strateji gibi gérlinmektedir.

2.4.2. Gebelik Yasi ve Dogum agirhgi

Disik gebelik yasi ve gebelik yasina gore diustik dogum agirligi ROP’un ana
risk faktorleridir. Gebelik yasi ne kadar kiiclik olursa anne tarafindan fetlislin gelisimi
icin saglanan blylime faktorlerinin eksikligi o kadar ¢ok olur. Bunun yaninda dislik
gebelik yasi ile dogan bebek postnatal etkilere daha cok maruz kalir ve bunlar
retinopati riskini arttirir. Cok kliclik preterm bebekler gebelik yasina uygun agirlikta
dogduklarinda dogum agirlig ayrica bir risk faktéri degildir (40). intrauterin biyiime
geriligi olanlar gebelik yasina gore kiiciik agirlikta dogabilirler. Bazi calismalar

sonucunda disik dogum agirhginin retinopati riskini arttirdigi soylerken bazi
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calismalar ise sadece 29 haftadan daha bilyik doganlarda dogum agirhginin distk
olmasi retinopati riskini arttirir olarak bulmustur (40, 41). Baska bir ¢alismada da 30
haftadan kiicliik doganlarda dogum agirhiginin gebelik yasina gore kiicik olmasinin
retinopati riskini arttirdigi saptanmistir (26, 42). intrauterin biiyiime geriliginin

retinopati riskini arttirip arttirmadigina dair daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

2.4.3.IGF-1

Prematire dogan bebeklerde postnatal erken doénemdeki IGF-1
konsantrasyonundaki dusuklik ile retinopati ve diger prematiirite komplikasyonlari
arasinda giclt bir baglanti vardir (26). Plazma IGF-1 diizeyi gebelik yasi ile koreledir
ve en ¢ok 3. trimesterde artar, prematiire bebeklerde bu nedenle plazma seviyesi
dusliktir. 33 haftadan daha kiiclik dogan bebeklerde plazma IGF-1 diizeyi cok yavas
bir sekilde artar ve ancak postmenstriiel 44. haftada term bebeklerin seviyesine
ulasir. Term bebeklerde ise IGF-1 diizeyi hizli bir artis gosterir (43). Pretermlerde
postnatal IGF-1 dlizeyindeki artis beslenme ile iliskilidir, aglk, enfeksiyon ve stres IGF-
1’i azaltir (44). IGF-1 Uretim hasari olan farelerde retinal damarlarin zayif gelismis
olmasi, diislik IGF-1 seviyelerinin, vaskilarizasyonun azalmasinin rol aldigi ROP’un ilk
fazinda etkili olabilecegini distindiirmektedir (45). Preterm bebeklerde dusiik IGF-1
diizeyi ciddi retinopati ile korelasyon gosterdigi gibi zayif beyin gelisimi ve diislik bas
cevresi ile de iliskilidir (46, 47).

Prematiire dogum sonrasi ilk birkag¢ haftada yetersiz beslenme ile zaten distik
olan IGF-1 diizeyinde artis olmamasi, artmis metabolik hizin olmasi ve eslik eden ek
hastaliklarin ortaya c¢ikmasi immatir retinanin vaskilarizasyonunu engeller ve

retinopati gelismesine zemin hazirlar.
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2.4.4. Beslenme

Son zamanlarda beslenmenin ROP Uzerindeki etkileri sik¢a arastiriimaya
baslanmistir. Ozelikle erken agresif beslenme ve kilo aliminin saglanmasinin ROP
riskini azalttigi saptanmistir. Bunun yaninda anne siti ile beslenenlerde mama ile
beslenenlere gére de ROP riskinin daha az oldugu bazi galismalarda gosterilmistir(48).
Anne sutlinin ROP riskini degistirmedigini gosteren yayinlar da bulunmaktadir (49).
Bu iki yayinda da cerrahiye giden ROP’lu hastalar karsilastirilmamistir. 2010 yilinda 11
adet ROP cerrahisi olan hasta ile 66 hastanin karsilastirildigi bir ¢alismada anne
sutiinin  koruyucu olabilecegi gosterilmistir (49). Anne sitinde bulunan
dokosaheksaenoik asitin beyin ve retina gelisiminde énemli oldugu bilinmektedir ve
ROP riskini azaltici etkilerinde bunun 6nemli rol oynadigi dusinilmektedir (50).
Beslenmede protein, yag ve karbonhidrat oranina da dikkat edilmelidir. 2013 yilinda
1180 hastanin %74’Gnin ROP oldugu bir ¢calismada hastalarin aldiklari protein yag
karbonhidrat igerikleri ve kilo alim hizlari karsilastiriimistir. Karbonhidrat, yag ve total
kalori alimindaki azhgin tedavi gerektiren ROP riskini arttirdigl, fakat protein
alimindaki azligin iligkili bulunmadigi bildirilmistir (51). Bunun yaninda 2008 yilinda
yayinlanan bir ¢calismada diisiik dogum agirlikli bebeklerin ilk haftasinda aldiklari yag
miktarinin ROP riskini arttirabilecegi séylenmistir (52). Hayvan calismalarinda W-3
uzun zincirli coklu doymamis yag asitlerinin eksikligi retinopati riskini arttirmaktadir
(53). Total parenteral nutrisyon (TPN) sollisyonlarinin ¢ogu bu yag asitlerini
icermezler, bu nedenle U-3 yag asitlerinin ayrica temini gerekmektedir ve yararli

olacagi dusltinilmektedir.

Tim bunlara ek olarak beslenmenin ne zaman baslandigi ve enteral-
parenteral beslenme stiresi de ROP riski icin 6nemlidir. Kuzey Amerika’da 2012 yilinda
1706 preterm bebek Gzerinde yapilan bir calismada kilo alimindan bagimsiz olarak

TPN siresi uzun olanlarda retinopati riski artmis olarak bulunmustur (54).
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2.4.5. Postnatal kilo alimi

Preterm bebeklerde dogum sonrasi kilo alimi ile IGF-1 arasinda kuvvetli
dogrusal bir iliski vardir. 1950’li yillarda farelerin kilo alimi ile ROP’un azaldigi
saptandiktan(55) sonra 2000 vyilinda insanlarda klinik calisma ile bu durum

gosterilmistir (56).

Cok duislik agirhkli prematire bebeklerde beslenmenin veya kalorinin artisi
her zaman kilo alimina veya IGF-1 konsantrasyonlarinda artisa neden olmaz (57).
Disaridan verilen IGF-1 yetersiz beslenme durumunda bile kilo alimini saglayabilir.
Farelerde yapilan bir calismada ihtiyacinin yarisi kadar besin verilen hayvanlara IGF-1
ile kilo aldirilabilmistir (58). Postnatal kilo alimi, yeterli beslenme ve IGF-1

konsantrasyonlarinda artis retinopati riskini azaltmaktadir (56, 59, 60).

Kilo alimi ile ROP degerlendirmesini birlestiren WINROP algoritmasi, esik
oncesi ROP gelistirme riski olan bebekleri %90-100 duyarlilikla saptayabilmistir (59).
Fakat kilo alimi ile degerlendirme hidrosefali, 6dem vb. gibi fizyolojik olmayan kilo
alimi olan durumlarda yaniltici olabilir. Bunun yaninda kilo alim hizinin BPD,
nekrotizan enterokolit (NEK) gibi diger prematiire komplikasyonlarindan etkilendigi

ve bu hastaliklarla birlikte ROP gorilebildigi konusunda dikkatli olunmaldir.

2.4.6. Hiperglisemi, insiilin

Yiksek glukoz konsantrasyonlari da retinopati riskini arttirmaktadir (61, 62).
30. gebelik haftasindan kiictiik dogan 372 bebek lizerinde yapilan bir arastirmada
instlin kullanimini arttiran hiperglisemiye neden olan beslenmenin retinopati riskini
arttirdigl saptanmistir. Hiperglisemi ve insilin kullaniminin hafif ve ciddi retinopati

riskini % 4-9 arttirdig1 saptanmistir (63).
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4.4.7. Diger risk faktorleri

Neonatal enfeksiyonlar (6zellikle mantar enfeksiyonlarl) ROP igin risk
faktoradir (64, 65). Sistemik enfeksiyonun hiperoksi ile sinerjistik etki ederek

retinopati riskini arttirdig1 distintilmektedir (39, 66).

Kan transflizyonlarinin da retinopati riskini arttirdigina dair ¢alismalar (67, 68)
bulunsa da randomize prospektif bir calismada da kan transflizyonlarinin retinopati
riskini arttirmadigi saptanmistir (69). Genetik faktérlerde prematirite retinopatisiicin
risk faktoru olabilirler. Yapilan bazi ¢alismalara gore beyazlarda siyahlara gore,
erkeklerde kizlara gore daha sik goriillir (70). Simdiye kadar retinopati riskini arttiran
bir gen tanimlanmamistir. Belki gelecekteki ¢alismalar retinopati riskini arttiran

genetik faktorlerin belirlenmesini saglayacaktir.

Prematiire retinopatisi, prematiire bebegin postnatal gelisme durumunu da
gosterir. Norolojik disfonksiyon, beyin gelisiminin geri olmasi, NEK, intraventrikller
kanama (iVK) ve BPD gibi diger yenidogan hastaliklariyla birlikte gorilir. Preterm
bebeklerin 11 yilhk yasam beklentisini inceleyen bir ¢alismada ciddi retinopatisi olan
hastalarin %50’sinin kaybedildigi ve 6lGm riskini 5ngérmede 6nemli bir durum oldugu
saptanmistir (71). Bu nedenle, ROP riskini azaltmak icin alinan 6nlemler aslinda
pretermlerin diger hastaliklarinin da azalmasina ve uzun dénem yasam
beklentilerinin artmasini da saglayacaktir. Postnatal beslenmenin iyi yapilmasi, kilo
aliminin saglanmasi, hiperoksiden kaginma, enfeksiyonlarin énlenmesi retinopatiyi

azaltmakla birlikte uzun dénem yasam kalitesini ve yasam siresini arttirir.
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2.5. Siniflandirma ve Tarama

Prematdurite retinopatisini standardize edebilmek ve tedavisini gerektiginde
gerektigi sekilde yapmak icin siniflandirma yapilmistir. ilk defa 1985 vyilinda
uluslararasi ROP siniflandirmasi yapilmistir (72), daha sonra 2005 yilinda revize
edilmistir (73). ROP siddetinin ve ciddiyetinin belirlenmesinde goz dibi optik diskten
uzakligina gore ¢ zona ayrilir (Sekil 2.3). Zon 1 optik diske en yakin olan bdlge olup
damarlanmasini 28-32. gebelik haftasinda tamamlar. Zon 2 36. gebelik haftasinda ve
nihayet Zon 3 40. haftada damarlanmasini tamamlar. Bu nedenle ROP en fazla Zon 2

ve 3'te gorilir.

Zon1

o
Makula  Optik Sinir

jedey jesodwial
jeley |ezepn

Sekil 2.3. Optik diskten uzakhgina gore ROP zonlari

ROP’un evrelemesi asagida 6zetlenmis ve Sekil 2.4'te gosterilmistir.

e Evre- 1. Demarkasyon hatti, diiz, beyazimsi, keskin kenarli, ince hat olarak
vaskiiler ve avaskiiler retinayi birbirinden ayirir.
e Evre- 2: Demarkasyon hattinda 6ne dogru kabariklik olusmasi (Demarkasyon

hatti 3 boyutlu olmustur.)
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e Evre- 3: Demarkasyon hattindan fibrovaskiler proliferasyon baslamasi ve
vitroz bosluga dogru uzanmasi.

e Evre- 4: Retinada kismi ayrilma olmasi 4A: Makulayi icermeyen retinal ayrilma
4B: Makulayi igeren retinal ayrilma

e Evre- 5: Retinal tam ayrilma, Retinanin arka kutbundaki damarlarda
dilatasyon ve tortiyosite varhigidir. Bu ciddi hastalik ve kotli prognoz ile
iliskilidir.

Evre 1 ve 2'nin prognozu oldukga iyidir ve kendiliginden gerilemektedir.

EVRE 1 EVRE 2

EVRE 4

Sekil 2.4. ROP Evrelemesi (2)

Tarama yonergeleri, farkh ortamlarda prematiire nifusun ve yenidogan
yogun bakim uygulamalarinin 6zelliklerine gore degisir. Rehberler, risk altindaki yerel
preterm populasyonundaki degisikliklere gore glincellenmektedir. ABD'de ve
Kanada'da 32 haftadan kiiciik dogan pretermlere tarama o6nerilirken, 2012 yilinda
2000 preterm bebek lzerinde yapilan bir calismada sadece 29 hafta ve altinda ciddi
ROP saptandigi gortlmustir (74). ABD, ROP rehberlerinde 1500 gr ve altinda veya 30

hafta ve altinda dogan bebekler ile riskli matir bebeklerde tarama 6nerilmektedir
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(74). isve¢’te ise taramaya dahil edilecek bebekler 32 hafta degil 31 hafta ve alti dogan
bebekler olarak 2012 yilinda kilavuzlarda diizeltilmistir (75).

Tedaviden fayda gorebilecek tiim hastalari saptayabilmek icin retinanin tim
vaskuilarizasyonu tamamlanincaya kadar takip edilmelidir. Cok tecribeli pediatrik
oftalmologlar tarafindan yapilan muayeneler bile prematireler igin cok agril olabilir
(76, 77). Yapilan bir ¢galismada taranan 120 bebegin %5-10"unun tedavi gereksinimi
olmustur (77). Hastalar igin agrili ve stresli olan ayni zamanda pahali olan bu tarama
sikhginin azaltilmasi gerekmektedir. Hellstrom ve arkadaslarinin yaptigi WINROP
¢alismasi ROP icin erken donemde yiksek riskli bebekleri saptayabilmeyi

hedeflemektedir (78).

Amerikan Pediatri Akademisi Oftalmoloji Dernegi’nin dnerilerine gére 1500
gr'in ve 28 haftanin altinda olan ya da 1500 gr’in (izerinde olup da riskli olan tim
bebeklerin gdzu dilate edilerek pediatrik oftalmolog tarafindan muayene edilmelidir.
Diger taraftan Royal Collage of Opthalmologists ve British Association of Prenatal
Medicine ise 1500 gr’in altinda ve 31 haftadan kiigik tim cocuklarin taranmasini
onermektedir. Bunun icin ortak gorus ilk muayenenin post konsepsiyonel 31-33.
haftalarda ya da dogum sonrasi 4—6. haftalarda yapilmasi yolundadir. Hacettepe
Universitesi Hastanesi neonatoloji ve goz kliniklerinin ortak kararina gére, dogum
agirligi 1500 gram ve alti olan veya gebelik haftasi 32 hafta ve alti olan bebeklere rutin
g0z muayenesi yapilmasi; dogum agirhgl 1500-2000g arasinda olan veya gebelik
haftasi 32 hafta lizerinde olmasina karsin durumu stabil olmayan secilmis bebeklere
(kardiyovaskiler destek gerektiren, uzun siire oksijen destegi almis veya perinatal
hipoksik iskemik zedelenme ve pediatrist veya yenidogan hekimi tarafindan ROP icin
yuksek riskli olarak dusliniilen) g6z muayenesi yapilarak ROP izleme programina
alinmasi gerekmektedir. 27 hafta ve alti dogan bebekler icin ilk ROP muayenesi post
konsepsiyonel 31. hafta iken, 28 hafta ve sonra dogan bebekler icin dogumdan 4 hafta
sonra yapilr. ilk ROP muayenesinde gdz hekiminin retinal bulgularina gére sonraki

kontrollerin araliklari belirlenir.
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2.6. Tedavi

ROP erken asamada saptanir ve tedavi edilirse sonuglar genelde yiz
gulduricuddr, ileri asamadaki (6zellikle evre 4-5) ROP genellikle koérliikle sonuclanir.
Tedavi ROP énleyici ve ilerlemeyi durdurucu olarak iki alt sinifta incelenebilir. Onleyici
tedavi de antenatal steroid kullanimi, hipoksi-hiperoksi ataklarinin azaltiimasi,
antioksidan kullaniminin yayginlagsmasi (6nlemese de skorunu azaltir), prematiire
bebeklerin dogumdan hemen sonra parenteral diizenli beslenmelerinin saglanmasi
ve miumkin olan en kisa slirede anne siitline baslanmasi belki de en 6nemlisi
prematiire dogumlarin mimkiin oldugu kadar azaltiimasi sayilabilir. ilerlemeyi

durdurucu tedavi ise anormal proliferasyonun lazer ile ablasyonudur.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Yenidogan Unitesi’nde 2005 yilindan bu
yana 30. gebelik haftasindan daha kiiclik dogan ROP tanisi alan ve tedavi gerektiren
prematiire bebeklerin ROP icin olasi risk faktorlerini ve beslenmelerini (ilk 4 hafta
icinde aldigi kalorileri, protein, lipit oranlarini hesaplayarak) degerlendirerek ayni

gebelik haftalarinda ROP gelismeyen bebeklerle karsilastirmayi amacladik.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Galisma Dizayni

Bu calisma tek merkezli, retrospektif ve olgu-kontrol c¢alismasi olarak
planlanmistir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Unitesi’nde 2000-2016
tarihleri arasinda 30. gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebekler ROP
olmayan saglikli kontrol grubu, erken evre ROP ve gec¢ evre ROP olarak 3 gruba ayrildi.
Gruplarin ilk 28 glinde aldiklari kalori, kullanilan ilaglar, yapilan islemler, mekanik
ventilatorde kalma sireleri gibi ROP gelisimini etkileyebilecek verileri karsilastirildi.

Dosya tarama islemi 15 Ocak 2016 — 15 Temmuz 2016 tarihleri arasinda yapildi.

Mevcut calisma protokolii Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. Calisma retrospektif oldugu ve veriler dosya taramasindan

toplandigi icin yazili aydinlatilmis onam alinmadi.
3.2. Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde 2000-2016 tarihleri
arasinda 30. gebelik haftasindan 6nce dogan ve yatirilarak takip edilen prematire

bebekler dahil edildi.
3.3. Dislanma Kriterleri

e 2000 yilindan 6nce doganlar

e Dosyasinda ilk 28 glinde aldigi kalori bilgileri olmayanlar
e ilag ve kilo bilgilerine ulasilamayanlar

e Konjenital anomalisi olanlar

e Exitus olanlar
3.4. Veri Toplama

Bilgilere gecmise doniik dosyalardan ve yenidogan Unitesinde bulunan defter
kayitlarindan primer arastirmaci tarafindan bakildi. Calismamizda hastanin dosya
numarasi, dogum tarihi, gebelik haftasi, dogum sekli, kaginci gebelikten kaginci

yasayan oldugu, cinsiyet, hastanin annesinde bulunan hastaliklar, annede gebelik
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sirasinda ortaya ¢ikan hastaliklarin olup olmadigi, annenin ilag kullanim 6ykusu,
bebegin dogumunda hipoksisinin olup olmadigi, Apgar skoru, mekonyum aspirasyonu
olup olmadigi, erken membran riptiria (EMR), dogumdan hemen sonra resisitasyon
ihtiyaci olup olmadigi, dogum agirligi, yogun bakim yatisinda siirfaktan alma sayisi,
prematirite komplikasyonlarinin (NEK, ROP, intrakranial kanama vb.) hangilerinin
gelistigi, mekanik ventilatorde kalma siresi, mekanik ventilatoriin hangi modunda
(HFO, SIMV, nazal CPAP vb.) ne kadar kaldigi, kan kiltira pozitifligi, sepsis, pndmoni,
pnomotoraks olup olmadigi, PDA varligi ya da PDA igin uygulanan medikal ya da
cerahi tedavi 6ykusu, retinopati evresi, retinopati tedavisi alip almamis olmasi,
retinopati tani yasi (glin olarak), ila¢ kullanmayi gerektirecek apne olup olmadigi, ilk
28 glinde parenteral ve enteral besleme miktari, 28 ginde aldigi glnlik kalori,
protein, yag miktari, TPN alma siresi, kilo alma hizi, toplam yatis slresi, sonucta
taburcu olup olmadigl, morbidite ve mortalite olup olmadigl kaydedildi. Bu
parametrelere hem ROP tanisi almis olan hastalar igcin hem de kontrol grubu igin

bakildi. Tarama igin hazirlanmis olan form Ek-1'dedir.

Dosya taramalarindan bilgiler toplandiktan sonra enteral protein, lipit ve
kalori miktari hesaplamalarinda Tablo 3.1'deki degerler kullanilmistir. Prematiire
anne sitinun ilk 4 haftadaki ortalama protein, lipit, kalori degerine gore

hesaplamalar yapilmistir (79).

Tablo 3.1. Kalori hesaplama miktarlari

100 ml’de Protein (gr) | Lipid (gr) Kalori (kcal)
Anne siitii 1,4 3,9 67
Fortifiye anne siitii 2,2 3,9 82
Mama 1,4 3,9 80

Total parenteral beslenme alanlarda kayitlara gegen glinliik kalori glukoz ve
lipit alimi toplanarak hesaplanmistir. Kalori hesabi yapilirken su formul kullaniimistir;

“(Glukoz inflzyon hizi x 5,7) + (Lipit (gr/kg) x 9)”
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc, Chicago
IL, USA) versiyon 21.0 kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici veriler sayi (n), yliizde (%),
normal dagilima uyan veriler icin ortalama ve standart sapma, normal dagilima
uymayan veriler igcin median (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir. Gruplar arasi
cinsiyet, komorbidite varligi ya da yoklugu gibi kategorik verilerin karsilastirmasi igin
Ki Kare testi kullanilmistir. Gruplar arasi numerik verilerin karsilastirmasi icin normal
dagilima uyup uymadigi Shapiro-wilk testi ile kontrol edildikten sonra normal
dagilima uyanlar icin Tek Yonli Anova testi, normal dagilima uymayanlar igin ise
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak igin ise
ikili grup karsilastirmalarinda Dunn Testi kullanilmistir. Diagnostik veriler icin Receiver
Oprating Characteristic (ROC) egrileri kullaniimistir. Glven araligi %95 diizeyine gore

p degeri 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bebeklerin Cinsiyeti, Dogum Haftasi ve Agirhigi Dagilimi

Gahsmamiza 53’0 erkek, 55’i kiz olmak Uzere toplam 108 prematire bebek
dahil edilmistir. Orneklem grubumuzda yer alan bebeklerin ortalama gebelik yasi 28
hafta (24-29,4) iken ortalama dogum agirligi 1085 gr (590-1750) olarak bulunmustur.
Orneklem grubumuzun cinsiyet yéniinden dagilimlari Sekil 4.1’de, gebelik yasi ve

dogum agirligi yéninden dagihimlari Sekil 4.2’de verilmistir.

Cinsiyet Dagilimi

i Erkek
uKiz
Sekil 4.1. Bebeklerin cinsiyet dagilimi
Dogum Agirhig1/Haftasi Dagilimi
® Dogum agirhgi (gram)  ====Gebelik yas1 (Hafta)
2000 35,0
1800 ® 200
[ ]
1400 o e ® .' [ e o oo 25,0
1200 ® " LY oo %
o &F, o p ®o0 P 4 20,0
o\ o ®e® ®
1000 ...‘ o o o % e
80 © O ® @ .. Py ’.. o . ® 15,0
600 ® ® o o o 10,0
400
5,0
200
0 0,0

Sekil 4.2. Bebeklerin dogum haftasi/agirhigi dagilimi
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4.2. Maternal ve Bebeklere Ait Klinik Veriler

Bebeklerin 16’s1 (%14,8) normal vajinal yolla dogarken, 92’si (%85,2) sezaryen
ile dogmustur. ROP igin risk faktori olabilecek annelere ve bebeklere ait klinik veriler
siraslyla Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de verilmistir. Annede preeklampsi ve gestasyonel
diyabet en sik goriilen maternal hastaliklar iken, guatr, trombofili, enfeksiyon, HELLP
sendromu ve malignite saptanan diger hastaliklardi. Bebeklerde ise RDS, inotrop
kullanimi, hipotansiyon, sepsis, pndmoni, PDA, apne icin metilksantin tedavisi alma

en stk gorilen klinik 6zelliklerdi.

Tablo 4.1. Maternal klinik veriler

Degiskenler n, (%)
Dogum Sekli

- Normal Vajinal Yolla Dogum 16 (14,8)

- C/S 92 (85,2)
Maternal Hastalik 53 (49,1)

- Preeklampsi 19 (16,7)

- Gestasyonel Diyabet 12 (11,1)

- Guatr 11 (10,2)

- Trombofili 10 (9,3)

- Enfeksiyon 8(7,4)

- HELLP 6 (5,6)

- Malignite 1(1,9)
Clexan®/Aspirin Kullanimi 15 (13,9)
Amniyon sivi Miktar

- Normal 94 (87)

- Oligohidroamniyoz 12 (11,1)

- Polihidroamniyoz 2(1,9)
Erken Membran Riiptiirii 30(27,8)
in Vitro Fertilizasyon 25 (23,1)
Akrabalik 12 (11,1)
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Tablo 4.2. Bebeklere ait klinik veriler

Degiskenler n, (%)
Kardiyo/Pulmoner Resiisitasyon 10(9,3)
Gebelik Yasina Gore Agirlik

- SGA 15 (13,9)

- AGA 91 (84,3)

- LGA 2(1,8)
RDS 63 (58,3)
Hipotansiyon 36 (33,3)
inotrop infiizyonu Alma 50 (46,3)
Sepsis 54 (50)
Kan Kiiltirii Pozitif 27 (25)
Pnémoni 48 (55,6)
Hemodinamik Anlamli PDA 44 (55,6)
intraventrikiiler Kanama 20 (18,5)

- Evrel 10(9,2)

- Evre2 4(3,7)

- Evre3 6 (5,6)
Bronkopulmoner Displazi 47 (43,5)

- Steroid 42 (38,9)

- Avitamini 40 (37)

- Ojile taburcu 32(29,6)
Nekrotizan Enterokolit 16 (14,8)
Metilksantin Tedavisi Alanlar 81 (75)
Tedaviler

- insdlin 13 (12)

- IVIG 31(28,7)
- EPO 8(7,4)

- Fototerapi 105 (97,2)
- Exchange transflizyon 2(1,9)

* Veriler n, (%) olarak verilmistir. SGA: Gestasyonel yasa gore disiik dogum agirligi, AGA: Gestasyonel

yasa gore normal dogum agirligi, LGA: Gestasyonel yasa gore buyik dogum agirhg
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4.3. ROP Siklig1 ve Gruplarin Klinik Verilerinin Karsilastiriimasi

Galismamiza dahil edilen 108 bebegin 32’sinde (%29,5) ROP saptanmistir.

Bunlarin 12’si (%11,1) evre 1-2 ROP olup, 20’si (%18,5) evre 3-4 ROP idi. Yillara gore

ROP dagilimi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Yillara gére ROP dagilimi

Yasam Evre 1-2 | Evre 3-4 | Toplam ROP
il Toplam | Yasayan Orani ROP ROP ROP insidansi
(%) (%)

2000 34 22 64,7 1 4 5 22,7
2001 44 23 52,2 - 5 5 21,7
2002 48 23 47,9 - - - 0
2003 40 25 62,5 - - - 0
2004 41 30 73,1 - - - 0
2005 35 20 57,1 1 3 4 20
2006 62 37 59,6 - - - 0
2007 39 22 56,4 - - 0
2008 55 33 60,0 - 1 1 3
2009 59 25 42,3 4 1 5 20
2010 38 16 42,1 - 1 1 6,2
2011 39 24 61,5 1 1 2 8,3
2012 59 32 54,2 5 5 15,6
2013 43 27 62,7 - 1 1 3,7
2014 29 21 72,4 - - 0
2015 34 21 61,7 - 2 9,5
2016 46 37 80,4 - 1 1 2,7

Toplam 745 438 58,7 12 20 32 7,3

Hastanemizde 2000-2016 yillari arasinda 30. Gebelik haftasindan 6énce dogan

745 bebegin %59’u yasamis, bu bebeklerin doértte birinin dosya bilgilerine

ulasilabilmistir. Bu bebeklerin yillara gére ROP insidansi Tablo 4.3.’te gorilmektedir.
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Gruplarin maternal 6zelliklerinin karsilagtiriimasi Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4.Gruplar arasi maternal 6zelliklerin karsilastiriimasi
*Veriler n ya da median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

ROP yok Evre 1-2 Evre 3-4

Degiskenler (n=76) (n=12) (n=20) p degeri
Dogum sekli

- NSvY 11 (14,5) 2 (16,7) 3 (15,0) 0,980

- (/S 65 (85,5) 10 (83,3) 17 (85,0)
Anne yasl 30 (21-39) 29,5 (24-37) 31(21-39) | 0,243
Akrabalik 8(10,5) 1(8,3) 3 (15,0) 0,739
Maternal Hastalik

- Var 41 (53,9) 7 (58,3) 5 (25,0) 0,061

- Preeklampsi 11 (14,5) 4 (33,3) 2 (10,0) 0,184

- Diyabetes Mellitus 9(11,8) 1(8,3) 2 (10,0) 0,923

- Guatr 8 (10,5) 1(8,3) 2 (10,9) 0,973

- Trombofili 8(10,5) 1(8,3) 1(5,0) 0,745

- Enfeksiyon 5 (6,6) 1(8,3) 2 (10,0) 0,866

- HELLP 3(3,9) 0(0) 3 (15,0) 0,106
Clexan®/Aspirin 13(17,1) 1(8,3) 1(5,0) 0,458
EMR 22 (28,9) 1(8,3) 7 (35,0) 0,243
IVF 19 (25,0) 1(8,3) 5 (25,0) 0,435

Gruplar arasinda cinsiyet, dogum sekli, akrabalik, maternal hastalik,

clexan®/aspirin  kullanimi,

saptanmamistir.

EMR, IVF ve anne yasl

acisindan anlamh fark
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Tablo 4.5. Gruplar arasi bebeklerin 6zelliklerinin kargilagtirilmasi

.. ROP yok Evre 1-2 Evre 3-4 _—
Degiskenler (n=76) (n=12) (n=20) P degeri
Gebelik haftasi* 28 (26-29) 28 (26-29) 27 (24-29) 0,184
Cinsiyet

- Erkek 41 (53,9) 4 (33,3) 8 (40,0) 0,277
- Kz 35 (46,1) 8 (66,7) 12 (60,0)
Dogum agirlig: * 1100 (600-1750) | 1155 (670-1480) | 895 (590-1400) 0,027
Resiisitasyon 4 (5,3) 0(0) 6 (30,0)" 0,002
Hipotansiyon 14 (18,4) 1(8,3) 11 (55,0)* 0,021
inotrop kullanimi 30 (39,5) 2 (16,7) 18 (90,0)* <0,001
SGA 11 (14,5) 2 (16,7) 2 (10,0) 0,087
Apgar (5. dakika)* 8 (2-10) 9 (7-10) 7 (3-9)* 0,036
Bas cevresi * 26,1(23-30) 27(22,5-29) | 25,15(22-28,5) | 0,672
Intraventrikiiler 12 (15,8) 2 (16,7) 6 (30,0) 0,353
Kanama
Nekrotizan
Enterokolit 10 (13,2) 1(8,3) 5 (25,0) 0,428
PDA 27 (35,5) 4 (33,3) 13 (65,0)* 0,049
Pnémoni 34 (44,7) 3(25,0) 11 (55,0) 0,254
Sepsis 38 (50,0) 4 (33,3) 12 (60,0) 0,34
Kan kiltir 20 (36,3) 3(25,0) 4(20,0) 0,845
pozitifligi
RDS 43 (56,6) 3(25,0) 17 (85,0)* 0,003
i1 %k
Siirfaktan Sayisi 1,12 (0-5) 0,42 (0-3) 1,8 (0-6) 0,007
Solunum destegi
(gin) M 4,05 (0-28) 2,08 (0-14) 13,45(0-28)° | <0,001
- HEO 0,12 (0-8) 0 1,05 (0-16) 0,047
. CPAP 6,03 (0-21) 2,92 (0-9) 3,4 (0-9) 0,107
- Serbest 02 7,36 (0-26) 5,83 (0-15) 5,65 (0-21) 0,784
17,55 (0-28) 10,83 (0-27) 23,55 (5-28)* 0,002
- Toplam
CRP ** 0,96 (0,01-13,5) | 0,71 (0,01-5,87) | 1,05 (0,01-6,82) 0,778
BPD 26 (34,2) 4(33,3) 17 (85,0) <0,001
. ) ] ] p1=<0,001
Taburculuk giinii 39 (6-76) 41 (17-53) 61 (31-150) 02=0,011

Veriler * Median (minimum-maksimum) veya ** Ortalama (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
+ Farkin hangi gruptan kaynaklandigini gostermektedir.
Bold p degerleri istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir. p1: Kontrol grubu ile ileri evre ROP grubunun
karsilastirilmasi. p2: Evre 1-2 ROP ile ileri evre ROP Grubu’nun karsilastiriimasi
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ROP olmayan kontrol grubu, disiik evre ROP olan ve yliksek evre ROP olan
bebeklerin ozelliklerinin karsilastirmasi Tablo 4.5’te verilmistir. Gruplar arasinda
gebelik haftasi, cinsiyet, dogum bas cevresi, SGA, IVK, NEK, pndmoni, sepsis, kan
kiltird pozitifligi ve CRP agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. ileri devre ROP
grubundaki bebeklerin diger gruplardan farkli olarak yiksek oranda restsitasyon
gereksinimi oldugu ve Apgar skorlarinin diisiik oldugu saptandi. Ayni sekilde ileri evre
ROP olan bebeklerde hipotansiyon goriilmesi ve inotrop gereksinimi anlamh olarak
diger gruplardan daha yilksekti. Beklendigi gibi ileri evre ROP olanlarin dogum
agirliklari daha duasukti. Ayrica bu bebeklerde RDS gorilme sikligi, kullanilan
surfaktan sayisi, mekanik ventilatorde kalma gilin sayisi, hemodinamik anlamli PDA,
BPD goriilme sikhigl ve hastanede yatis slireleri daha fazla idi.

Gruplarin aldiklari tedavilere gore karsilagtirmasi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Gruplarin aldiklari tedavilerin karsilastirmasi

ROP yok Evre 1-2 Evre 3-4
Degiskenler P degeri
(n=76) (n=12) (n=20)
Apne igin metilksantin 57 (75,0) 7(58,4) 17 (85,0) 0,241
tedavisi
BPD tedavisi icin steroid 25(32,9) 3 (25,0) 14 (70,0)* 0,006
0, ile taburcu 20 (26,3) 3(25,0) 9 (45,0) 0,248
insiilin kullanimi 6(7,9) 1(8,3) 6 (30,0)* 0,024
IVIG 21(27,6) 0(0) 10 (50,0)* 0,01
Eritropoetin 5(6,5) 1(8,3) 2 (10,0) 0,866
Fototerapi 74 (97,4) 11 (91,7) 20 (100) 0,377

Toplam antibiyotik glinii | 51,57(0-134) | 36,92 (12-98) | 87,85 (20-205) | p1=0,004

*k p2=0,002
Transfiizyon

- Eritrosit susp. 1,72(0-6) 1,67(0-3) 3,2(1-7)* 0,005

- Trombosit sisp. 0,12 (0-3) 0 0,25 (0-2) 0,063

- Taze donmus plazma 0,34 (0-12) 0 1,5 (0-18) 0,221

Veriler * Median (minimum-maksimum) veya ** Ortalama (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
+ Farkin hangi gruptan kaynaklandigini géstermektedir. Bold p degerleri istatistiksel anlamliligi ifade
etmektedir. p1: Kontrol grubu ile ileri evre ROP grubunun karsilastiriimasi. p2: Evre 1-2 ROP ile ileri
evre ROP Grubu’nun karsilastiriimasi
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Gruplar arasinda metilksantin tedavisi, EPO tedavisi, fototerapi, trombosit
sispansiyonu, taze donmus plazma destegi ve oksijen destegi ile taburcu olma
arasinda fark saptanmamistir. Fakat evre 3-4 ROP gelisen bebeklerin BPD tedavisi icin
steroid alma, insidlin kullanimi, IVIG tedavisi, toplam antibiyotik giini ve eritrosit
siispansiyonu tedavileri diger gruplardan anlaml olarak farkh bulunmustur. Eritrosit
sliispansiyonu sayisinda ileri ROP olan bebeklerle ROP olmayan kontrol grubu arasinda
fark varken evre 1-2 ROP olan bebekler arasinda fark yoktur. Bunun yaninda toplam
antibiyotik aldigi giin sayisinda ileri ROP grubu ile diger iki grup arasinda anlaml fark

saptanmistir.
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4.4. Gruplarin Beslenme Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Gruplarin beslenme oOzellikleri ve kalori hesaplamalari Tablo 4.7’de

gosterilmektedir.

Tablo 4.7. Gruplarin beslenme o6zelliklerinin karsilastirilmasi

. ROP yok Evre 1-2 Evre 3-4 L.
Degiskenler P degeri
(n=76) (n=12) (n=20)
ilk enteral
beslenme giinii* 2 (1-25) 3(1-5) 4 (1-40) 0,002
Tam enteral p1=0,007
o 15 (5-67) 13 (8-39) 31 (8-64)
beslenme giinii* p2=0,031
TPN Siiresi p1=0,006
. 16,7 (0-50) 16,0 (6-37) 26,3 (8-63)
(glin)** p2= 0,046
Beslenme (ml)
- Anne SUtU 1206 (0-3304) 1312 (288-4673) 679 (0-2380)* 0,017
- Mama 430 (0-3585) 325 (0-2066) 327 (0-2852) 0,735
- FAS 986 (0-4846) 1321 (0-5438) 552 (0-4060) 0,203
Enteral protein p1=0,012
. 1,3 (0,01-3,45) 1,5(0,42-3,47) 0,8 (0-3,32)
(gr/ke/gin) p2= 0,019
Enteral lipit p1=0,009
. 3,07 (0,02-6,8) 3,52 (1,16-6,48) 1,9 (0-7,11)
(gr/ke/giin) p2=0,013
Toplam protein
e 3,04 (0,69-4,44) | 3,45(1,73-4,42) | 2,91(1,24-4,49) | 0,373
(gr/ke/gun)
Toplam lipit p1=0,016
. 3,89 (0,88-7,17) 4,46 (2,34-6,69) 2,94 (0,39-7,41)
(gr/kg/glin)** p2= 0,007
Toplam kalori p1=0,002
. 96,4 (43-153) 107,3 (75-145) 79,4 (36-156)
(kcal/kg/gtin) ** p2=0,003
) . 11,75 13,88 7,21 p1=0,031
Kilo alimi (gr/giin)
(-5,56-26,79) (0-22,78) (-3,93-17,5) p2=0,016
. p1<0,001
28. giin kilosu* 1470 (810-1860) | 1535 (1010-1790) | 1050(780-1850) 5 0.007
p2=0,

Veriler * median ya da ** ortalama olarak verilmistir. + Farkin hangi gruptan kaynaklandigini

gostermektedir. FAS: Fortifiye anne sttli. Bold p degerleri istatistiksel anlamllgi ifade etmektedir.

p1: Kontrol grubu ile evre 3-4 ROP grubunun karsilastirilmasi. p2: Evre 1-2 ROP grubu ile Evre 3-4

ROP grubunun karsilastiriimasi.

lleri evre ROP olan gruptaki bebekler enteral beslenmeye giin olarak daha geg
baslamakta ve TPN destegini daha uzun slire alarak tam enteral beslenmeye de diger

gruplara gore daha gec giinlerde baslamislard. ilk enteral beslenmeye baslama giinii
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acisindan sadece ileri evre ROP olan grupla kontrol grubu arasinda fark saptanirken,
TPN siresi ve tam enteral beslenmeye baslama gliniin de hem ileri evre ROP grubu
ile kontrol grubu arasinda hem de evre 1-2 ROP grubu arasinda anlamli fark saptandi.
Enteral beslenme de mama ve fortifiye anne sttli miktarinda gruplar arasinda fark
yokken anne siiti ile beslenme miktari ileri evre ROP olan grupta anlamli olarak daha
dlsuktl. Enteral protein alimi (gr/kg/gtin) ileri evre ROP olan grupta anlamli olarak
daha az iken, intravendz ve enteral olarak alinan toplam protein (gr/kg/gin) arasinda
gruplar arasinda fark yoktu. Enteral ve toplam (IV ve enteral) olarak alinan

lipit(gr/kg/gun) ileri evre ROP grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha azd..

ileri evre ROP olan gruptaki bebeklerin ilk 28 giinde aldiklari Toplam kalori
miktari (kcal/kg/giin) diger gruplardan anlamli olarak daha diisiik saptandi. ileri evre
ROP olan gruptaki bebeklerin ilk 28 glindeki glinliik kilo alimlari ve 28. giindeki viicut

agirliklar daha diislik olarak bulundu.

Ayrica hastalarin tam enteral beslenme ginl, TPN alma siresi, enteral-
toplam protein, lipit alimi, toplam kalori alimi, giinliik kilo alimi ve 28. glindeki kilosu
acisindan ileri evre ROP grubu ile evre 1-2 ROP grubu arasinda anlamli fark

saptanirken evre 1-2 ROP olan grupla kontrol grubu arasinda fark saptanmadi.

Toplam protein, lipit, toplam ginlik kalori alimi (kcal/kg/gin) degerlerinin

karsilastirilmasi Sekil 4.3’te verilmistir.
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5 p1=0,016
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4 p=0,373
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Sekil 4.3. Gruplarin total protein, lipit ve toplam kalori (kcal/kg/giin) degerlerinin

karsilastirilmasi

P1: Kontrol grubu ile ileri evre ROP grubunun karsilastiriimasi. P2: Evre 1-2 ROP Grubu ile ileri evre

ROP Grubu’nun karsilastiriimasi

Gunlik kilo ahmi ve 28. glindeki kilolara ait veriler Sekil 4.4'te verilmistir.
Gunluk kilo alimi ve 28. Giin kilosu ileri evre ROP olan grupta, diger iki gruba goére

daha distk bulundu.

16 1800
p1=0,031 pl=<0,001

p2=0,016 1800 p2= 0,007
14
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Kilo Alimi (gr/giin) 28, Giin Kilosu (gram)

Sekil 4.4. Giinliik kilo alim hizi ve 28. giindeki kilolara ait verilerin karsilastiriimasi

Mavi: ROP olmayan kontrol grubu, Kirmizi: Hafif evre ROP Grubu, Yesil: ileri evre ROP
P1: Kontrol grubu ile ileri evre ROP grubunun karsilastiriimasi. P2: Evre 1-2 ROP Grubu ile ileri evre

ROP Grubu’nun karsilastiriimasi
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4.5. Receiver Operating Characteristics (ROC) Egri Analizleri

Gunluk kilo alim hizi ve glnliik total kalori ile ROP gelisimi arasindaki iliskinin
tanisal olarak kullanilabilmesine yoénelik yapilan ROC egrisi analizleri Sekil 4.5'te
verilmistir. Glnlidk kilo alimi igin egri altinda kalan alan 0,577; std. hata: 0,060;
p=0,210; lower bound: 0,459; upper bound: 0,694 olarak bulunmustur. Ginlik kilo
basina aldigi kalori i¢in ise egri altinda kalan alan 0,563; std. hata: 0,065; p=0,306;
lower bound: 0,435; upper bound: 0,690 olarak bulunmustur. Sonuc olarak iki

parametrenin de ROP gelisimi icin tanisal olarak kullanimi anlamli bulunmamustir.

ROC Curve
1.0

0,8

0,6

Sensitivity

0.4

0,2

0,0
0.0 0.2 0,4 0.8 0.8 1,0

1 - Specificity
Sekil 4.5. Gunluk kilo alim hizi ve toplam kalori (kcal/kg/giin) ile ROP gelisimi
arasindaki iliski
* Mavi egri: Glnluk kilo alim, Kirmizi egri: Glnluk kilo basina toplam kalori; Yesil egri: Referans
Gunlik kilo alim hizi ve glnliik total kalori ile ileri evre ROP gelisimi arasindaki

iliskinin tanisal olarak kullanilabilmesine yonelik yapilan ROC egrisi analizleri $ekil
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4.6’da verilmistir. Glnllk kilo alimi icin egri altinda kalan alan 0,702; std. hata: 0,063;
p=0,005; lower bound: 0,578; upper bound: 0,825 olarak bulunmustur. Gunluk kilo
basina kalori icin ise egri altinda kalan alan 0,711; std. hata: 0,072; p=0,003; lower
bound: 0,570; upper bound: 0,853 olarak bulunmustur. Ginlik 8,3 gram alimi ileri
evre ROP icin %60 duyarhlik, %75 6zglllik; 11,6 gram kilo alimi ise ileri evre ROP igin
%70 duyarlilik, %62 6zgulllik oranina sahiptir. Glinliik 91,4 kcal/kg/giin kalori ileri evre
ROP gelisimi igin %70 duyarhlik ve %61 6zgillik oranina sahiptir.

ROC Curve
1.0
0,8 [
> 0,6
|‘:
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=
]
=
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' 0,4 |
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0.0 T | | T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,C

1 - Specificity
Sekil 4.6. Guinliik kilo alim hizi ve total kalori (kcal/kg/giin) ile ciddi ROP gelisimi

arasindaki iliski

* Yesil egri: GUnluk kilo ahm, Mavi egri: Ginliik kilo basina kalori; Kahverengi egri: Referans
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5. TARTISMA

Retrospektif planlanmis bu vaka-kontrol ¢alismamizda hastanemiz yenidogan
Unitesinde takip edilen prematiire bebeklerde ROP icin risk faktorlerini, ROP ile
beslenme arasindaki iliskiyi belirlemek ve sonuglarimizi giincel literatir bulgulariyla

tartismak amaglanmistir.

Prematiire retinopatisi, vaskilarizasyonu tamamlanmamis immatir retinanin
vaskuler ve avaskiiler bileskede anormal damarsal cogalmasidir. Retinada dekolman
ve korliikle sonuglanabilen énemli bir saglik sorunudur. Son yillarda disiik dogum
agirhkli  bebeklerin yasatilabilmesiyle daha sik tani konmaya ve gorilmeye
baslanmistir. Celebi ve arkadaslari (80) tarafindan Tirkiye’de lglncli basamak bir
merkezde yuritilen ve 1000 gram ve alti dogan, ortalama dogum haftasi 27 hafta
olan 235 yenidoganin dahil edildigi calismada herhangi bir evrede ve ciddi ROP sikligi
sirasiyla %75 ve %38,7 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de Yenidogan ROP Calisma Grubu
(TR-ROP) tarafindan son zamanlarda ydritilerek yayinlanan iki insidans calismasi
bulunmaktadir. Bunlardan ilki 2011-2013 yillari arasinda 15,745 preterm bebekle
yapiimistir. Calismaya alinan bebeklerin %75’i 32 hafta veya 1500 gramin altinda
dogan bebekler iken %25’i de 32 haftadan biiylk olup ROP riski olan hastalardan
olusmaktadir. Toplam ROP sikligi %30 ve ciddi ROP sikhig1 %8,2 bulunmusken 28 hafta
ve altindaki bebeklerde ROP sikligi %52,8 ileri evre ROP sikhgi %15,8 olarak, 29-32
hafta arasinda dogan prematiirelerde ROP sikligi %27,6 ileri evre ROP sikligi %2,6
olarak bulunmustur (21). ikinci ¢alisma ise Tirkiye’deki 69 merkezden toplanan
bilgilerle, Nisan 2016-2017 yillari arasinda dogan 32 hafta alti 6,115 preterm bebekle
yapiimistir ve genel ROP sikligi %27, ciddi ROP Sikhgi ise %6,7 28 hafta ve altindaki
bebeklerde ROP sikligi %62,9 ileri evre ROP siklig1 %21,6 , 28-32 hafta arasinda dogan
prematirelerde ROP sikhgi %19,4 ileri evre ROP sikligi %2,2 olarak bulunmustur (4).
Fanaroff&Martin's Neonatoloji kitabinda 1251 gramin altinda dogan bebeklerde
herhangi bir evrede ROP sikligi %66, ciddi ROP ise %6 olarak belirtilmistir ve gebelik
yaslarina gore ROP sikhgi Sekil 5.1’de gosterilmistir (81). Bizim galismamiza 30
haftanin altinda dogan 108 yenidogan dahil edilmis ve ROP sikligi %29,5, ileri evre
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ROP siklig ise %18,5 saptanmistir. TR-ROP grubunun yaptigl ¢alismalarda gebelik
haftalarina 6zgti ROP sikhgi belirtilmedigi icin calismamizdaki verilerle karsilastirma
yapilamamis ve dosyalarina ulasilamadigl icin tim bebekler ¢alismamiza dabhil
edilememistir. Ancak ROP sikligimizin kabaca TR-ROP c¢alismasiyla benzer oldugunu
disinmekle birlikte, ¢alismamizda ciddi ROP sikliginin biraz daha yiksek ¢iktig

gorilmektedir.
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Sekil 5.1. Gebelik yasina gére ROP insidansi (81)

Literatlirde bu konu detayh bir sekilde ele alinmis ve birgok risk faktori
tanimlanmis olsa da, ROP ile en guglu iliski digik dogum agirligi ve gebelik haftasi
arasinda saptanmistir (82). Aktif olan ve olmayan ROP’larin karsilastirildigi bir
calismada, 26,4 hafta 6ncesi dogum, diisiik dogum agirligi (ortalama 874 g) ve disik
Apgar skoru ve uzun oksijen tedavisi 6zellikle ROP’un aktif formu igin risk faktori
olarak tanimlanmistir (8). Gebelik haftasi 28 hafta 6ncesi olan preterm bebeklerin

dahil edildigi bir galismada diisiik dogum agirligi ve gebelik yasi, ROP igin bagimsiz risk
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faktorleri olarak bulunmustur. Bunun yaninda intrakraniyal kanama, enfeksiyonlar,
BPD, hipoksi, hemodinamik olarak anlamli kardiyovaskiler problemler (6rn. PDA),
transflizyon, ¢ogul gebelikler tanimlanan diger risk faktorleridir (22). Bizim
calismamizda orneklem grubumuz diger ¢alismalara kiyasla kabul edilebilir diizeyde
olmasina ragmen erken evre ROP ve ileri evre ROP olarak subgrup analizi yaptigimizda
orneklem sayisinin distk olmasindan dolayi lojistik regresyon analizi yapilamamistir.
Bu ylizden gruplar arasinda ikili karsilastirmalar yapilmistir. Gruplar arasinda gebelik
haftasi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. ileri evre ROP olanlarda
resusitasyon, hipotansiyon, inotrop kullanimi, PDA, RDS, BPD sikhgi, insilin kullanimi,
IVIG kullanimi, antibiyotik tedavisi gerektiren giin sayisi, eritrosit slispansiyonu
tedavisi ileri evre ROP olanlarda diger gruplara gore daha yliksek saptanmistir. Genel
olarak bakildiginda gortlen risk faktorleri birbiriyle iliskilidir ve prematiirelerde sik
gorilen sorunlardir. Hipoglisemi, RDS, hipotansiyon, enfeksiyon gibi parametrelerin
sikhgi gebelik haftasi ve dogum agirligi azaldik¢a artmaktadir. Yine her ne kadar bizim
¢alismamizda anlamli ¢ikmasa da yasa gore disiuk dogum agirliginin ROP igin risk

faktori oldugu bildirilmistir (42).

Son vyillarda beslenme ile ROP arasindaki iliskiye yonelik arastirmalarda,
ozellikle anne siitli, enteral beslenme ve yeterli kalori destegi saglanmasinin 6nemi
vurgulanmaktadir ve bu konuda yapilmis bircok glincel literatiir bulunmaktadir (13,
82-90). Anne siitl ile ROP arasinda anlaml iliski olmadigini belirten ¢alismalar da
olmakla birlikte (49, 85) genel olarak anne sttlnln koruyucu ve faydali etkileri kabul
gormistir. Coskun ve ark. (84) 127 prematiire bebeklerde distk IGF-1 dizeylerini
gostermistir. Anne sitliniin ve iyi beslenmenin IGF-1 diizeylerini artiracagini ve ROP
icin koruyucu olabilecegini vurgulamistir. Manzoni ve ark. (13) ise meta analizlerinde
anne sitl ile beslenen bebeklerde ROP sikligini mama ile beslenen bebeklere kiyasla
daha diistuk bulmuglardir (%3,5 vs. %15,8) ve anne sitl ile beslenmenin (herhangi bir
evrede) ROP {zerine koruyucu etkisinden bahsetmislerdir. Yine prematirelerin
antioksidan sistemlerinin heniliz olgunlasmamis olmasi nedeniyle oksidatif streslere
maruz kaldig! bilinmektedir. Anne sttiinlin oksidatif stres lizerine kismen koruyucu

etkisi daha 6nce gosterilmistir ve bu mekanizma ile ROP lizerinde koruyucu etkide rol
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alabilecegi de vurgulanmistir (86, 87). Ayrica anne sutlnin vicut agirhgini artirdig
boylece beslenme intoleransi ve NEK insidansini azalttigl, hastanede kalis slresini
kisalttig1 28-33 hafta arasi yenidoganlarda gosterilmistir (88). Bir baska calismada da
400 prematiire bebek 2 gruba ayrilarak bir grup anne siti bir grup mama ile
beslenmistir. Anne sitl ile beslenen grupta ROP ve NEK sikliklari daha dusik
saptanmistir (90). Diger yandan, 67 ¢alismadan 21,819 bebegin dahil edildigi meta
analizde ROP’u 6nlemede anne sitlinlin sadece gozlemsel ¢calismalarda etkili oldugu,
randomize c¢alismalarda ise farkli sonuglar elde edildigi gosterilmistir (89). Ancak
literatlrdeki calismalarin farkhlik géstermesi 6rneklem gruplarinin heterojen 6zellikte
olmasi, dahil edilme kriterlerinde farkliliklar olmasi, dogum agirlklari, gebelik yaslari
gibi bircok faktore bagli olmaktadir. Bizim ¢alismamizda enteral anne siitli alan bebek
sayisi ve orani acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. ilk enteral
beslenme zamani ise evre 3-4 ROP grubunda (4. glin), kontrol grubu (2. glin) ve erken
evre ROP grubuna (3. giin) kiyasla daha yliksektir. Yani ileri evre ROP’u olanlar enteral
beslenmeye daha ge¢ baslamaktadir. Benzer sekilde tam enteral beslenme zamani da
ileri evre ROP’u olanlarda (31. giin) kontrol grubu ve erken evre ROP Grubuna gore

(sirasiyla 15. glin ve 13. giin) yuksek ¢ikmistir.

Prematiire bebeklerde, saglikli term bebeklerde oldugu gibi ilk ve ideal besin
anne sutuduir. Bu nedenle mimkiin olan en kisa slirede anne sitiinlin verilmesi
amaclanmaktadir. Bunun yaninda tam enterel beslenemeyen bebeklerde protein ve
enerji ihtiyacini karsilayacak TPN baslanmalidir. Ozellikle 32 haftadan kiicik
bebeklerde ilk saatten itibaren TPN destegine baslanmasi gerekir. Zaman igerisinde
bebek tolerasyon gelistirdikce enteral beslenmeye gecilmeli ve TPN zaman icerisinde
azaltilarak kesilmelidir (91). Prematiire bebeklerin dogum agirliklari ve postnatal yasa
gore sivi, elektrolit ve kalori gereksinimleri hassas hesaplamalar gerektirir (91).
Parenteral beslenmede amag, enerji ve bliyime icin yeterli kalorinin verilmesi,
hipogliseminin dnlenmesi ve enerji gereksinimi karsilamak icin karbonhidratlar ve
lipitlerin beraber verilmesi, bliyimeyi saglayacak pozitif nitrojen dengesinin
korunmasi ve bunun icin esansiyel aminoasitleri de iceren yeterli protein verilmesi,

esansiyel yag asidi eksikligini onlemek ve protein disi enerjiyi artirmak icin yag
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asitlerinin verilmesi ve bliyime icin gerekli mineral, elektrolit ve eser elementlerin
saglanmasidir (91). Glncel yayinlarda preterm bebeklerde agresif beslenmenin
(intravenoz ve enteral beslenmenin daha erken baslanmasi, tam enteral beslenmeye
daha erken gecilmesi) glivenli ve etkili oldugu gosterilmistir. Dahasi NEK, ROP gibi
komplikasyonlarin azaltilmasi/6nlenmesinde etkin oldugu cesitli calismalarda
gosterilmistir (92-96). Beslenme ile ROP gelisimi arasindaki etiyopatogenezine
baktigimizda bazi mekanizmalar ileri sitrllmugstlr. Glukoz seviyeleri ve retina
hiicreleri arasindaki iliski diyabetik retinopati etiyopatogenezinde arastiriimis, artmis
glukoz seviyelerinin oksidatif stresi uyararak sliperoksit anyon ve hidrojen peroksit
Uretimi yoluyla hasar verdigi gosterilmistir. Ancak ROP etiyolojisi ile hiperglisemi
arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle insiilin tedavisi nedeniyle
glukoz seviyesinde ani dislislerin VEGF upregilasyonuna neden oldugu ve bu sekilde
ROP gelisimine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (95). Bizim ¢alismamizda da ileri
evre ROP olan grupta hiperglisemi nedeniyle insiilin tedavisi alma orani diger
gruplardan anlamli olarak daha yliksekti. Retinanin gelismesi igin lipitlerin Gnemi ¢ok
blyiktir; arasidonik asit, omega-3 ve prekisorleri fizyolojik rol oynarlar. Omega-3’lin
retinal dokuda inflamasyonu yatistirarak, immiinmodulatér etki ve noroprotektif
etkilerle retinayl korudugu gosterilmistir (95). Nitekim balk yag lipit emilsiyonlari
kullaniminin ROP gelisimi ve lazer fotokoaglilasyon gereksinimi Uzerine olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir (94). Sonuc olarak, preterm bebeklerde uygun
beslenme normal retinal gelisim ve ROP’un Onlenmesi igin vazgegilmezdir.
Literatlirde agresif beslenme ve ROP arasindaki iliskiye baktigimizda; Can ve ark. (96)
tarafindan yapilan prospektif randomize kontrollii bir calismada 32 haftadan 6nce
dogan bebekler iki gruba ayrilmistir. Birinci grup konvansiyonel olarak parenteral
beslenirken, diger grup agresif olarak parenteral beslenmistir. Agresif olarak
beslenen grupta ROP gelisimi daha distik ve IGF-1 dizeyleri daha vyiksek
bulunmustur. Yine bir meta analizde agresif parenteral beslenmenin herhangi bir
seviyede ROP riskini azalttig; ancak ileri evre ROP’u azaltmadigi gosterilmistir.
Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ise, agresif parenteral beslenme protokoliiniin daha

cabuk kilo aldirdigl, boyu daha ¢ok uzattigi, bas capini daha ¢ok arttirdigi, ROP icin risk
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faktorleri olabilecek sepsis ve NEK sikhgini azalttigi gosterilmistir (97). Bizim
¢alismamizda ise ROP olmayan, disik evre ROP olan ve ileri evre ROP olan
yenidoganlarin beslenme 6zellikleri karsilagtiriimistir. Klinigimizde 2006 yili itibariyle
prematiirelerde agresif beslenme uygulamasi yapilmaya baslanmistir. Beslenmenin
arttinlmasindan sonraki 4-5 yil ROP insidansinin azaldigi sonraki 4-5 yilda da ayni
kaldig1 gorilmustir. 2010 yilindan itibaren mortalite azalirken ROP insidansinin diistik
kalmasi hem prematirelerin Gzerindeki diger ROP risk faktorlerinin iyilestirilmesi hem
de agresif beslenme ile iliskilidir. ileri evre ROP olan bebeklerin oral protein, lipit,
toplam lipit, toplam oral, glinlik kilo basina aldiklari toplam kalorileri, kilo alim hizlari,
28. glin kilosu ileri evre ROP olanlarda diger gruplara kiyasla daha diisiik saptanmistir
ve sonuglarimiz literatiir ile uyumludur. ileri evre ROP’u olanlar hastanede daha uzun
sure kalmaktadir ve bunlarin giinlik kilo alimlari diger bebeklere goére daha diistktur.
Calismamizda kilo alim hizi ileri evre ROP grubunda 7,21 g/giin iken, ROP olmayan
grupta ve dusuk evreli ROP grubunda sirasiyla 11,75 g/gin ve 13,88 g/gilin olarak
bulunmustur. Glinluk kilo basina alinan kalori ise kontrol grubunda 96,4 kcal/kg/giin
iken, evre 1-2 ROP grubunda 107,3 kcal/kg/gun, ileri evre ROP grubunda ise 79,4
kcal/kg/glin bulunmustur. Gunluk kilo alim hizlarini ve kalori miktarlarini literatlirdeki
calismalar ile birebir karsilastirmanin ¢ok uygun olmayacagi kanaatindeyiz. Clnki
calismaya katilan oOrneklem gruplarinin agirliklar, gebelik yaslari, cinsiyetleri,
etnisiteleri, komorbiditeleri (PDA, NEK, BPD, aldiklari diger tedavi) oldukca
heterojenite gostereceginden orneklem grubumuzu kendi icerisinde yorumlamanin

daha dogru oldugu kanisindayiz.

Literatlirden farkh olarak g¢alismamizda glnlik kilo alimi ve total kalori
degerlerinin ROC analizi ile ROP’ta tanisal amach kullanilip kullanilmayacagini analiz
ettik. Bulgularimiza goére bu iki parametrenin ROP tanisinda kullanilamayacagi
sonucuna vardik. Bunun yaninda glinliik kilo alimi ve total kalori degerlerinin ise ileri
evre yani evre 3-4 ROP gelisimi tanisinda prediktif olabilecegi sonucuna ulastik. Ancak
iki parametre icin de duyarhlik ve ozgillik degerleri %60-70'lerde kalmistir.
istatistiksel olarak anlamli sonug verse de klinik olarak bu iki degerin tek basina

kullanilabilmesi nispeten disiik duyarlilik ve 6zgillik gostermistir. Yine de giinlik

40



kilo alimi 8-11 gram, gtinltik kalori alimi1 91,4 kcal/kg/gun altinda olan bireylerin ROP
gelisimi yoniinden daha yakin takip edilmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz. Glinlik
kilo alim hizi veya kalori alimlari diger risk faktorleri ile kombine edilip birlikte
kullanildiginda daha glivenilir sonuglar verebilir. Ayrica ¢alisma sonucumuzun daha

blyik 6rneklem gruplariyla kanitlanmasi gerekmektedir.

Prematirite retinopatisini etkileyebilecek faktorlerden biri de anemidir.
Anemi ozellikle ilk 28 glinde ROP gelisimini artirmaktadir. Postnatal erken dénemde
tetkik amacgh kan alinmasi anemi etyolojisinde dnemliyken daha sonrasinda kronik
hastaliklar anemiye neden olmaktadir (98-100). Lundgren ve ark. (99) ROP, anemi ve
transfliizyon arasindaki iligskiyi incelemek igin 28. gebelik haftasi 6éncesi dogan 227
bebegi calismaya dahil etmislerdir. Ozellikle dogum sonrasi ilk haftada aneminin
bagimsiz risk faktori oldugunu ve tedavi edilmesi gerektigini bildirmislerdir. Englert
ve ark. (100) tarafindan yapilan bir ¢calismada ise, anemi ROP siddeti ile iliskili
bulunmazken transfiizyon sayilari 6zellikle agir ROP’u olanlarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hemoglobin ya da hematokrit dizeyleri ile ROP
arasinda iliski bulunamamistir; ancak eritrosit transfiizyon sayisi ileri evre ROP’u
olanlarda diger gruplara kiyasla daha yiliksek saptanmistir. Gruplar arasinda EPO
tedavisi agisindan fark gortilmezken, IVIG tedavi sikhigi ileri evre ROP grubunda diger
gruplara kiyasla daha yiksek bulunmustur. IVIG kullaniminin ileri evre ROP olan
bebeklerde diger gruplara gore anlaml olarak yiksek olmasi, her ne kadar anlamli
clkmasa da sepsis goriilme sikhginin daha fazla olmasi ile iliskili olabilir. Bunun
yaninda antibiyotik aldigi toplam giin sayisinin anlamli olarak ileri evre ROP grubunda
ylksek ¢cikmasi da bu hipotezi gliclendirmektedir. Ginimizde sepsis tedavisi icin IVIG
tedavisi kullanilmamakla birlikte 6zellikle ileri evre ROP saptanan gec¢cmis yillarda
sepsis tedavisinde IVIG kullanimi olmasi nedeniyle bdyle bir sonug ¢cikmis olabilir. IVIG
kullaniminin primer olarak ROP riskini arttirdigina dair literatirde bilgi olmadigi icin
IVIG kullaniminin ROP icin bir risk faktord oldugu distnidlmemis, ileri evre ROP

grubunda anlamli olarak yiiksek ¢cikmasi sepsis ile iliskisine baglanmistir.
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5.1. Galismanin kisithliklari

Retrospektif yapiimis olmasi

Orneklem grubumuzun énceki calismalarla karsilastirildiginda yeterli olmasina
ragmen subgrup analizleri kiiciik oldugundan coklu degiskenli regresyon
analizinin yapilamamis olmasi

Prematilire bebeklerin klinik olarak oldukg¢a heterojenite gdstermesinden
dolayi gruplarin komorbiditeler acisindan tamamen benzer olamamasi
Calismamizin analitik vaka kontrol olarak planlanmis olmasi ve uzun dénem

takiplerin bilinmemesi.
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6. SONUC VE ONERILER

ROP 6zellikle gelismis tlkelerde ¢cocukluk doneminde korliiglin en dnemli nedeni
olarak bilinmektedir ve lizerinde durulmasi gereken bir konudur.

Erken tani konmasi, risk faktorlerinin tanimlanmasi, eliminasyonu ve uygun tedavi
ROP’a bagh gelisen gorme kayiplarinin dnlenmesi icin gcok dnemlidir.

Galismamiza dahil edilen 108 bebegin 32’sinde (%29,5) ROP saptanmistir. Bunlarin
12'si (%11,1) erken evre ROP, 20’si (%18,5) ise ileri evre ROP’tu.

ROP’u olan bebeklerin cogunlugu sezaryen ile diinyaya gelmistir.

ROP’lu bebeklerde annede preeklempsi ve gestasyonel diyabet en sik goriilen
maternal hastaliklar iken, guatr, trombofili, enfeksiyon, HELLP sendromu ve
malignite saptanan diger hastaliklardi.

ROP’lu bebeklerde RDS, inotrop kullanimi, hipotansiyon, sepsis, pnémoni, PDA,
apne icin ksantin alma en sik gorilen klinik 6zelliklerdir.

Dogum sekli, akrabalik 6ykisli, maternal hastalik, clexan®/aspirin kullanimi, EMR,
IVF, anne yasi ve gebelik haftasi ROP ile iligkili bulunmamistir. PDA, RDS, BPD ve
instlin kullanimi oranlari ROP’lu bebeklerde daha siktir.

BPD tedavisi icin steroid alma sikligl, insilin kullanimi, IVIG tedavisi, toplam
antibiyotik glini ve eritrosit stispansiyonu ROP ile iliskili bulunmustur.

ilk enteral beslenme yasi, tam enteral beslenme yasi, TPN siiresi Evre 3-4 ROP’u
olanlarda yani ileri evre ROP’u olan bebeklerde diger bebeklere gore daha yiksek
iken; enteral anne siitl ile beslenme miktari, enteral protein, enteral lipit alimi,
toplam lipit, toplam kalori miktari Evre 3-4 ROP olanlarda diger gruplara kiyasla
daha dusuktd.

Toplam lipit ve toplam kalori miktari evre 3-4 ROP’ta evre 1-2 ROP’a gore daha
dusliktd. 28. giin kilosu ileri evre ROP’u olanlarda daha disik iken, hastanede
kalma suresi ileri evre ROP’u olanlarda daha uzundu.

Gunldk kilo alim hizi ve total giinlik kalori aliminin ROP tanisinda diagnostik
kullanimina iliskin iki parametre de anlamli sonu¢ vermemistir. Bununla birlikte
ileri evre ROP gelisimi icin diagnostik olarak anlamli sonug verse de sensitivite ve

spesifite degerleri %60-70'lerde kalmistir.

43



KAYNAKLAR

1. Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, Chou D, Moller A-B, Narwal R, et al.
National, regional, and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010
with time trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis and

implications. The Lancet. 2012;379(9832):2162-72.

2. Hellstrom A, Smith LE, Dammann O. Retinopathy of prematurity. The Lancet.
2013;382(9902):1445-57.

3.Zin A, Gole GA. Retinopathy of prematurity-incidence today. Clinics in perinatology.
2013;40(2):185-200.

4. Bas AY, Demirel N, Koc E, Isik DU, Hirfanoglu iM, Tunc T. Incidence, risk factors and
severity of retinopathy of prematurity in Turkey (TR-ROP study): a prospective,
multicentre study in 69 neonatal intensive care units. British Journal of

Ophthalmology. 2018:bjophthalmol-2017-311789.

5. Paysse EA, Garcia-Prats, JA, Saunders RA (Eds), Waltham, MA,. Retinopathy of
Prematurity. UpToDate. 2014.

6. Hellstrom A, Carlsson Br, Niklasson A, Segnestam K, Boguszewski M, de Lacerda L,
et al. IGF-l is critical for normal vascularization of the human retina. The Journal of

Clinical Endocrinology & Metabolism. 2002;87(7):3413-6.

7. Cavallaro G, Filippi L, Bagnoli P, La Marca G, Cristofori G, Raffaeli G, et al. The
pathophysiology of retinopathy of prematurity: an update of previous and recent

knowledge. Acta ophthalmologica. 2014;92(1):2-20.

8. Alajbegovic-Halimic J, Zvizdic D, Alimanovic-Halilovic E, Dodik I, Duvnjak S. Risk
factors for retinopathy of prematurity in premature born children. Medical

Archives. 2015;69(6):409.

9. Rekha S, Battu RR. Retinopathy of prematurity: incidence and risk factors. Indian
pediatrics. 1996;33(12):999-1003.

10. Gupta VP, Dhaliwal U, Sharma R, Gupta P, Rohatgi J. Retinopathy of prematurity—
risk factors. The Indian Journal of Pediatrics. 2004;71(10):887-92.

44



11. Sjéstrém ES, Lundgren P, Ohlund I, Holmstrém G, Hellstrém A, Domelléf M. Low
energy intake during the first 4 weeks of life increases the risk for severe
retinopathy of prematurity in extremely preterm infants. Archives of Disease in

Childhood-Fetal and Neonatal Edition. 2016;101(2):F108-F13.

12. Zhou J, Shukla VV, John D, Chen C. Human milk feeding as a protective factor for
retinopathy of prematurity: a meta-analysis. Pediatrics. 2015;136(6):e1576-e86.

13. Manzoni P, Stolfi I, Pedicino R, Vagnarelli F, Mosca F, Pugni L, et al. Human milk
feeding prevents retinopathy of prematurity (ROP) in preterm VLBW neonates.
Early human development. 2013;89:564-S8.

14. Terry T. Fibroblastic overgrowth of persistent tunica vasculosa lentis in infants
born prematurely: Il. Report of cases—clinical aspects. Transactions of the

American Ophthalmological Society. 1942;40:262.

15. Goldenberg RL, Culhane JF, lams JD, Romero R. Epidemiology and causes of
preterm birth. The Lancet. 2008;371(9606):75-84.

16. Markestad T, Kaaresen PI, Rgnnestad A, Reigstad H, Lossius K, Medbg S, et al.
Early Death, Morbidity, and Need of Treatment Among Extremely Premature

Infants. Pediatrics. 2005;115(5):1289-98.

17. Allegaert K, de Coen K, Devlieger H. Threshold retinopathy at threshold of
viability: the EpiBel study. British Journal of Ophthalmology. 2004;88(2):239-42.

18. Darlow BA, Hutchinson JL, Henderson-Smart DJ, Donoghue DA, Simpson JM,
Evans NJ. Prenatal Risk Factors for Severe Retinopathy of Prematurity Among Very
Preterm Infants of the Australian and New Zealand Neonatal Network. Pediatrics.

2005;115(4):990-6.

19. Tommiska V, Heinonen K, Lehtonen L, Renlund M, Saarela T, Tammela O, et al.
No Improvement in Outcome of Nationwide Extremely Low Birth Weight Infant

Populations Between 1996—-1997 and 1999-2000. Pediatrics. 2007;119(1):29-36.

20. Quinn GE. Retinopathy of prematurity blindness worldwide: phenotypes in the
third epidemic. Eye and brain. 2016;8:31.

45



21. Bas AY, Koc E, Dilmen U. Incidence and severity of retinopathy of prematurity in

Turkey. British Journal of Ophthalmology. 2015.

22. Ko¢ E, Bas AY, Ozdek S, Ovali F, Basmak H, Komisyonu T, et al. TURKIYE
PREMATURE  RETINOPATISI  REHBERI.( http://www.neonatology.org.tr/wp-

content/uploads/2016/12/premature_retinopatisi_rehberi.pdf)

23. Patz A, Hoeck LE, De La Cruz E. Studies on the Effect of High Oxygen
Administration in Retrolental Fibroplasia: I. Nursery Observations. American

journal of ophthalmology. 1952;35(9):1248-53.

24. Ashton N. Pathological basis of retrolental fibroplasia. The British Journal of
Ophthalmology. 1954;38(7):385.

25. Aiello LP, Pierce EA, Foley ED, Takagi H, Chen H, Riddle L, et al. Suppression of
retinal neovascularization in vivo by inhibition of vascular endothelial growth
factor (VEGF) using soluble VEGF-receptor chimeric proteins. Proceedings of the

National Academy of Sciences. 1995;92(23):10457-61.

26. Hellstrom A, Engstrom E, Hard A-L, Albertsson-Wikland K, Carlsson B, Niklasson
A, et al. Postnatal serum insulin-like growth factor | deficiency is associated with
retinopathy of prematurity and other complications of premature birth. Pediatrics.

2003;112(5):1016-20.

27. Palmer EA, Flynn JT, Hardy RJ, Phelps DL, Phillips CL, Schaffer DB, et al. Incidence
and Early Course of Retlnonathy of Prematurity. Ophthalmology.
1991;98(11):1628-40.

28. Austeng D, Kdllen KM, Hellstrom A, et al. Screening for retinopathy of prematurity
in infants born before 27 weeks&#39; gestation in sweden. Archives of

Ophthalmology. 2011;129(2):167-72.

29. Smith LEH. Through The Eyes of a Child: Understanding Retinopathy through ROP
The Friedenwald Lecture. Investigative Ophthalmology & Visual Science.

2008;49(12):5177-82.

46



30. Bolton DPG, Cross KW. FURTHER OBSERVATIONS ON COST OF PREVENTING
RETROLENTAL FIBROPLASIA. The Lancet. 1974;303(7855):445-8.

31. Tin W, Milligan DWA, Pennefather P, Hey E. Pulse oximetry, severe retinopathy,
and outcome at one year in babies of less than 28 weeks gestation. Archives of

Disease in Childhood - Fetal and Neonatal Edition. 2001;84(2):F106-F10.

32. Anderson CG, Benitz WE, Madan A. Retinopathy of Prematurity and Pulse
Oximetry: A National Survey of Recent Practices. Journal Of Perinatology.

2004;24:164.

33.Sun S, editor Relation of target SpO (2) levels and clinical outcome in ELBW infants
on supplemental oxygen. Pediatric Research; 2002: INT PEDIATRIC RESEARCH
FOUNDATION, INC 351 WEST CAMDEN ST, BALTIMORE, MD 21201-2436 USA.

34. Carlo WA, Finer NN, Gantz MG. Target ranges of oxygen saturation in extremely

preterm infants. The New England journal of medicine. 2010;363(13):1285-6.

35. Stenson B, Brocklehurst P, Tarnow-Mordi W. Increased 36-week survival with high
oxygen saturation target in extremely preterm infants. New England Journal of

Medicine. 2011;364(17):1680-2.

36. Askie LM, Brocklehurst P, Darlow BA, Finer N, Schmidt B, Tarnow-Mordi W.
NeOProM: Ne onatal O xygenation Pro spective M eta-analysis Collaboration study

protocol. BMC pediatrics. 2011;11(1):6.

37. Group S-RMS. Supplemental therapeutic oxygen for prethreshold retinopathy of
prematurity (STOP-ROP), a randomized, controlled trial. I: Primary outcomes.

Pediatrics. 2000;105(2):295-310.

38. Chen ML, Guo L, Smith LE, Dammann CE, Dammann O. High or low oxygen
saturation and severe retinopathy of prematurity: a meta-analysis. Pediatrics.

2010;125(6):e1483-e92.

39. Chen M, Citil A, McCabe F, Leicht KM, Fiascone J, Dammann CE, et al. Infection,
oxygen, and immaturity: interacting risk factors for retinopathy of prematurity.

Neonatology. 2011;99(2):125-32.

47



40. Austeng D, Blennow M, Ewald U, Fellman V, Fritz T, Hellstrom-Westas L, et al.
Incidence of and risk factors for neonatal morbidity after active perinatal care:
extremely preterm infants study in Sweden (EXPRESS). Acta Paediatrica.
2010;99(7):978-92.

41. Fortes Filho JB, Valiatti FB, Eckert GU, Costa MCd, Silveira RC, Procianoy RS. Is
being small for gestational age a risk factor for retinopathy of prematurity? A study
with 345 very low birth weight preterm infants. Jornal de pediatria. 2009;85(1):48-
54.

42. Qiu X, Lodha A, Shah PS, Sankaran K, Seshia MM, Yee W, et al. Neonatal outcomes
of small for gestational age preterm infants in Canada. American journal of

perinatology. 2012;29(02):87-94.

43. Lineham JD, Smith RM, Dahlenburg GW, King RA, Haslam RR, Stuart MC, et al.
Circulating insulin-like growth factor | levels in newborn premature and full-term

infants followed longitudinally. Early human development. 1986;13(1):37-46.

44. Larnkjeer A, Mglgaard C, Michaelsen KF. Early nutrition impact on the insulin-like
growth factor axis and later health consequences. Current Opinion in Clinical

Nutrition & Metabolic Care. 2012;15(3):285-92.

45. Hellstrom A, Perruzzi C, Ju M, Engstrom E, Hard A-L, Liu J-L, et al. Low IGF-I
suppresses VEGF-survival signaling in retinal endothelial cells: direct correlation
with clinical retinopathy of prematurity. Proceedings of the National Academy of

Sciences. 2001;98(10):5804-8.

46. Lofqvist C, Engstrom E, Sigurdsson J, Hard A-L, Niklasson A, Ewald U, et al.
Postnatal head growth deficit among premature infants parallels retinopathy of
prematurity and insulin-like growth factor-1 deficit. Pediatrics. 2006;117(6):1930-
8.

47. Hansen-Pupp I, Hovel H, Hellstrom A, Hellstrom-Westas L, Lofqvist C, Larsson E-
M, et al. Postnatal decrease in circulating insulin-like growth factor-1 and low brain
volumes in very preterm infants. The Journal of Clinical Endocrinology &

Metabolism. 2011;96(4):1129-35.

48



48. Hylander MA, Strobino DM, Pezzullo JC, Dhanireddy R. Association of human milk
feedings with a reduction in retinopathy of prematurity among very low

birthweight infants. Journal of perinatology. 2001;21(6):356.

49. Furman L, Taylor G, Minich N, Hack M. The effect of maternal milk on neonatal
morbidity of very low-birth-weight infants. Archives of pediatrics & adolescent

medicine. 2003;157(1):66-71.

50. Boersma ER, Offringa PJ, Muskiet FA, Chase WM, Simmons ). Vitamin E, lipid
fractions, and fatty acid composition of colostrum, transitional milk, and mature
milk: an international comparative study. The American journal of clinical nutrition.

1991;53(5):1197-204.

51. VanderVeen DK, Martin CR, Mehendale R, Allred EN, Dammann O, Leviton A, et
al. Early nutrition and weight gain in preterm newborns and the risk of retinopathy

of prematurity. PLoS One. 2013;8(5):e64325.

52. Drenckpohl D, McConnell C, Gaffney S, Niehaus M, Macwan KS. Randomized Trial
of Very Low Birth Weight Infants Receiving Higher Rates of Infusion of Intravenous

Fat Emulsions During the First Week of Life. Pediatrics. 2008;122(4):743-51.

53. Connor KM, SanGiovanni JP, Lofqvist C, Aderman CM, Chen J, Higuchi A, et al.
Increased dietary intake of w-3-polyunsaturated fatty acids reduces pathological

retinal angiogenesis. Nature medicine. 2007;13(7):868.

54. Wu C, Lofqvist C, Smith LE, VanderVeen DK, Hellstrom A, Consortium W.
Importance of early postnatal weight gain for normal retinal angiogenesis in very
preterm infants: a multicenter study analyzing weight velocity deviations for the
prediction of retinopathy of prematurity. Archives of ophthalmology.

2012;130(8):992-9.

55. Gyllensten LJ, Hellstrom BE. Experimental Approach to the Pathogenesis of
Retrolental Fibroplasia*: Il. The Influence of the Developmental Maturity on
Oxygen-Induced Changes in the Mouse Eye. American journal of ophthalmology.

1955;39(4):475-88.

49



56. Wallace DK, Kylstra JA, Phillips SJ, Hall JG. Poor postnatal weight gain: a risk factor
for severe retinopathy of prematurity. Journal of American Association for

Pediatric Ophthalmology and Strabismus {JAAPQOS}. 2000;4(6):343-7.

57. Hansen-Pupp |, Lo6fqvist C, Polberger S, Niklasson A, Fellman V, Hellstrom A, et al.
Influence of insulin-like growth factor | and nutrition during phases of postnatal

growth in very preterm infants. Pediatric research. 2011;69(5, Part 1 of 2):448.

58. Fryklund L, Gluckman P, Skottner A. Treatment of catabolic states using authentic

IGF-1 and hypocaloric amount of nutrients. Google Patents; 2000.

59. Hellstrom A, Hard A-L, Engstrom E, Niklasson A, Andersson E, Smith L, et al. Early
weight gain predicts retinopathy in preterm infants: new, simple, efficient

approach to screening. Pediatrics. 2009;123(4):e638-e45.

60. Fortes Filho JB, Bonomo PP, Maia M, Procianoy RS. Weight gain measured at 6
weeks after birth as a predictor for severe retinopathy of prematurity: study with
317 very low birth weight preterm babies. Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology. 2009;247(6):831-6.

61. Garg R, Agthe AG, Donohue PK, Lehmann CU. Hyperglycemia and retinopathy of
prematurity in very low birth weight infants. Journal of perinatology.

2003;23(3):186.

62. Ertl T, Gyarmati J, Gaal V, Szabdé |. Relationship between hyperglycemia and
retinopathy of prematurity in very low birth weight infants. Neonatology.

2006;89(1):56-9.

63. Kaempf J, Kaempf A, Wu Y, Stawarz M, Niemeyer J, Grunkemeier G.
Hyperglycemia, insulin and slower growth velocity may increase the risk of

retinopathy of prematurity. Journal of Perinatology. 2011;31(4):251.

64. Mittal M, Dhanireddy R, Higgins RD. Candida sepsis and association with
retinopathy of prematurity. Pediatrics. 1998;101(4):654-7.

50



65. Manzoni P, Maestri A, Leonessa M, Mostert M, Farina D, Gomirato G. Fungal and
bacterial sepsis and threshold ROP in preterm very low birth weight neonates.

Journal of perinatology. 2006;26(1):23.

66. Coleman RJ, Beharry KD, Brock RS, Abad-Santos P, Abad-Santos M, Modanlou HD.
Effects of brief, clustered versus dispersed hypoxic episodes on systemic and ocular
growth factors in a rat model of oxygen-induced retinopathy. Pediatric research.

2008;64(1):50.

67. Cooke R, Clark D, Hickey-Dwyer M, Weindling A. The apparent role of blood
transfusions in the development of retinopathy of prematurity. European journal

of pediatrics. 1993;152(10):833-6.

68. Giannantonio C, Papacci P, Cota F, Vento G, Tesfagabir MG, Purcaro V, et al.
Analysis of risk factors for progression to treatment-requiring ROP in a single
neonatal intensive care unit: is the exposure time relevant? The Journal of

Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2012;25(5):471-7.

69. Brooks SE, Marcus DM, Gillis D, Pirie E, Johnson MH, Bhatia J. The effect of blood
transfusion protocol on retinopathy of prematurity: a prospective, randomized

study. Pediatrics. 1999;104(3):514-8.

70. Husain SM, Sinha AK, Bunce C, Arora P, Lopez W, Mun KS, et al. Relationships
between maternal ethnicity, gestational age, birth weight, weight gain, and severe

retinopathy of prematurity. The Journal of pediatrics. 2013;163(1):67-72.

71. Farooqi A, Hagglof B, Sedin G, Serenius F. Impact at age 11 years of major neonatal

morbidities in children born extremely preterm. Pediatrics. 2011:peds. 2010-0806.

72. An international classification of retinopathy of prematurity. Pediatrics.

1984;74(1):127-33.

73. The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Archives

of ophthalmology. 2005;123(7):991-9.

74. Fierson WM. Screening examination of premature infants for retinopathy of

prematurity. Pediatrics. 2013;131(1):189-95.

51



75. Holmstrom GE, Hellstrom A, Jakobsson PG, Lundgren P, Tornqvist K, Wallin A.
Swedish national register for retinopathy of prematurity (SWEDROP) and the
evaluation of screening in Sweden. Archives of Ophthalmology.

2012;130(11):1418-24.

76. Pediatrics SOOAAo0. American Academy of Ophthalmology; American Association
for Pediatric Ophthalmology and Strabismus. Screening examination of premature

infants for retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2006;117(2):572-6.

77. Lofqvist C, Andersson E, Sigurdsson J, Engstrom E, Hard A-L, Niklasson A, et al.
Longitudinal postnatal weight and insulin-like growth factor | measurements in the
prediction of retinopathy of prematurity. Archives of Ophthalmology.
2006;124(12):1711-8.

78. Wu C, VanderVeen DK, Hellstrom A, Lofqvist C, Smith LE. Longitudinal postnatal

weight measurements for the prediction of retinopathy of prematurity. Archives

of Ophthalmology. 2010;128(4):443-7.

79. Gidrewicz DA, Fenton TR. A systematic review and meta-analysis of the nutrient

content of preterm and term breast milk. BMC pediatrics. 2014;14(1):216.

80. Celebi ARC, Petricli IS, Hekimoglu E, Demirel N, Bas AY. The incidence and risk
factors of severe retinopathy of prematurity in extremely low birth weight infants
in Turkey. Medical science monitor: international medical journal of experimental

and clinical research. 2014;20:1647.

81. By Richard J. Martin AAF, Michele C. Walsh, . Fanaroff and Martin's Neonatal-
Perinatal Medicine 10th, Diseases of the Fetus and Infant, The Eye, 2014; 104;
1767-74.

82. Ahuja AA, Reddy YC, Adenuga OO, Kewlani D, Ravindran M, Ramakrishnan R. Risk
factors for retinopathy of prematurity in a district in South India: A prospective

cohort study. Oman journal of ophthalmology. 2018;11(1):33.

83. Yau GS, Lee JW, Tam VT, Liu CC, Wong IY. Risk factors for retinopathy of

prematurity in extremely preterm Chinese infants. Medicine. 2014;93(28).

52



84. Coskun Y, Dalkan C, Yabas O, Demirel OU, Bayar ES, Sakarya S, et al. A predictive
score for retinopathy of prematurity by using clinical risk factors and serum insulin-
like growth factor-1 levels. International journal of ophthalmology.

2017;10(11):1722.

85. Heller CD, O'Shea M, Yao Q, Langer J, Ehrenkranz RA, Phelps DL, et al. Human milk
intake and retinopathy of prematurity in extremely low birth weight infants.

Pediatrics. 2007;120(1):1-9.

86. Kao JS, Dawson JD, Murray JC, Dagle JM, Berends SK, Gillen SB, et al. Possible roles
of bilirubin and breast milk in protection against retinopathy of prematurity. Acta

Paediatrica. 2011;100(3):347-51.

87. Ledo A, Arduini A, Asensi MA, Sastre J, Escrig R, Brugada M, et al. Human milk
enhances antioxidant defenses against hydroxyl radical aggression in preterm

infants—. The American journal of clinical nutrition. 2008;89(1):210-5.

88. Li Y, Yan C, Yang L, Han Z. Effect of breastfeeding versus formula milk feeding on
preterm infants in the neonatal intensive care unit. Zhongguo dang dai er ke za zhi=

Chinese journal of contemporary pediatrics. 2017;19(5):572-5.

89. Fang JL, Sorita A, Carey WA, Colby CE, Murad MH, Alahdab F. Interventions to
prevent retinopathy of prematurity: a meta-analysis. Pediatrics. 2016:peds. 2015-
3387.

90. Maayan-Metzger A, Avivi S, Schushan-Eisen |, Kuint J. Human milk versus formula
feeding among preterm infants: short-term outcomes. American journal of

perinatology. 2012;29(02):121-6.

91. Kiltdrsay N, Bilgen H, Tirkyilmaz C. Tirk Neonatoloji Dernegi. Saglikl term
bebegin beslenmesi rehberi. 2014.( http://www.neonatology.org.tr/wp-
content/uploads/2016/12/term_beslenme.pdf)

92. Cleminson JS, Zalewski SP, Embleton ND. Nutrition in the preterm infant: what's

new? Current opinion in clinical nutrition and metabolic care. 2016;19(3):220-5.

53



93. Can E, Biilbll A, Uslu S, Comert S, Bolat F, Nuhoglu A. Effects of aggressive
parenteral nutrition on growth and clinical outcome in preterm infants. Pediatrics

International. 2012;54(6):869-74.

94. Beken S, Dilli D, Fettah ND, Kabatas EU, Zenciroglu A, Okumus N. The influence of
fish-oil lipid emulsions on retinopathy of prematurity in very low birth weight
infants: a randomized controlled trial. Early human development. 2014;90(1):27-

31.

95. Lenhartova N, Matasova K, Lasabova Z, Javorka K, Calkovska A. Impact of early
aggressive nutrition on retinal development in premature infants. Physiological

research. 2017;66(Supplementum 2):5215-s26.

96. Can E, Bilbul A, Uslu S, Bolat F, Comert S, Nuhoglu A. Early aggressive parenteral
nutrition induced high insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and insulin-like growth
factor binding protein 3 (IGFBP3) levels can prevent risk of retinopathy of

prematurity. Iranian journal of pediatrics. 2013;23(4):403.

97. Térer B, Hanta D, Ozdemir Z, Cetinkaya B, Giilcan H. An aggressive parenteral
nutrition protocol improves growth in preterm infants. The Turkish journal of

pediatrics. 2015;57:236-41.
98. Kandasamy Y, Kumar P, Hartley L. The effect of erythropoietin on the severity of
retinopathy of prematurity. Eye (London, England). 2014;28(7):814-8.

99. Lundgren P, Athikarisamy SE, Patole S, Lam GC, Smith LE, Simmer K. Duration of
anaemia during the first week of life is an independent risk factor for retinopathy

of prematurity. Acta paediatrica (Oslo, Norway : 1992). 2018;107(5):759-66.

100. Englert JA, Saunders RA, Purohit D, Hulsey TC, Ebeling M. The effect of anemia
on retinopathy of prematurity in extremely low birth weight infants. Journal of

Perinatology. 2001;21(1):21.

54



EK-1. Ornek Hasta Formu

EKLER

PREMATURE BEBEKLERDE ROP&BESLENME iLiSKiSiNiN DEGERLENDIRILMESIi

(Vaka Grubu:[0)  (Dr. M. Senol Akin, Prof. Dr. Sule Yigit) (Kontrol Grubu: )

Hasta No

RDS

Ad Soyad

Surfaktan kag
doz

Dogum tarihi

MV siiresi

CPAP siiresi

Yatis tarihi 02 destek siiresi
Cinsiyet HFOV

Bebek Dosya No Pnémotoraks
Anne Dosya No PHT

Anne yasli Hipotansiyon Sivi yiikleme
G/Y/P/A inotrop
Spontan / IVF Gebelik Sepsis Kan kiiltiira
Gebelik haftasi Pnémoni
Maternal Diyabetus PDA ilag
mellitus Ligasyon
Kronik Hipertansiyon IVK (Derece)
Preeklampsi/Eklampsi
Anne hastaliklari ROP (evre)

Tedavi
Anne ilag Postnatal tani

yasi

Akrabalik

Ailede hastalik
oykusii

intrauterin biiyiime
geriligi
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Poli /
Oligohidramnios

EMR

Koryoamnionit NEK

Mekonyum

CS/NSVY Apne ilag

Apgar

Resiisitasyon BPD Steroid
Perinatal hipoksi A vitamini O.ile tab.

HIE

Dogum agirhgi ve
persentil

SGA/AGA/LGA

ilk enteral (yas)

Tam enteral (yas)

Bas Cevresi ve

TPN siiresi (giin)

persentil
FM Kalori intravenoz:
(keal/ke/giin) Enteral:
Toplam:
Protein intravendz:
(gr/kg/giin) Enteral:
Toplam:
Yatis siiresi (giin) Lipit intravenoz:
(er/ke/giin) Enteral:
Toplam:
Diger tanilar Kilo alim hizi
(gr/giin)

Hastanede kalis siiresi

Taburculukta
kilosu

Sonug

Eksitus

Eksitus yasi

Yasiyor
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