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OZET

Aslan M.T., Otuz Doért Gestasyon Haftasindan Once Dogan Prematiirelerde
Gelisen Tedavi Gerektiren Prematiire Retinopatisinde Risk Faktorlerinin
Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Ileri Yenidogan
Arastirmalan Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024. Bu ¢alismada, tedavi gerektiren
prematire retinopatisi (ROP) risk faktorlerinin incelenmesi amaclanmistir.
Calismamiz tek merkezden ve retrospektif olarak planlandi. Kog¢ Universitesi
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 01.01.2019-31.12.2022 tarihleri
arasinda takip edilmis yenidoganlar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
yenidoganlarm demografik ve klinik 6zellikleri incelendi. Caligmaya 185 prematiire
bebek dahil edildi. Hastalarm 83’tinde (%44.86) ROP tespit edildi. Calisma hastalar1
olan 185 hastadan 60’inda (%32.43) evre 1, 22’sinde (%11.89) evre 2 ve birinde
(%0.54) evre 3 prematiire retinopatisi tespit edildi. Prematire retinopatisi tespit edilen
83 hastanin 13’inin (%15.66) ROP icin tedavi edildigi belirlendi. Prematiire
retinopatisi nedeniyle tedavi edilen 13 hastadan dordi evre 1, sekizi evre 2 ve birinde
evre 3 prematiire retinopatisi oldugu tespit edildi. Prematire retinopatisi grubunda
solunum destek siiresi, maksimum oksijen destegi diizeyi, yatig siiresi, maternal
hipertansiyon, canlandirma ihtiyaci, bebekte hipotansiyon, erken ve gec sepsis, apne,
patent duktus arteriozus (PDA), respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner
displazi (BPD), intraventrikiiler kanama (IVK), transfiizyon ihtiyac1 ve propranolol
kullanim1 yiiksek bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde canlandirma
ihtiyac1, postnatal steroid, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu, IVK, BPD, PDA,
sepsis (erken ya da gec), cogul gebelik yoklugu, bebekte hipotansiyon, apne ve
propranolol kullanim: hem ROP gelisimi hem de tedavi gerektiren ROP igin risk
faktorleri olarak anlamli bulundu. Coklu degiskenli lojistik regresyon modelinde ROP
gelisimi i¢in en Onemli bagimsiz risk faktorleri maternal hipertansiyon varligi ve

gebelik haftasinin oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Prematre retinopatisi, ROP, prematiire, yenidogan, morbidite,

tedavi
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ABSTRACT

Aslan M.T., Evaluation of Risk Factors in Retinopathy of Prematurity Requiring
Treatment That Develops in Prematures Born Before 34 Weeks of Gestation,
Hacettepe University Graduate School Health Sciences, Advanced Neonatal
Research Master Thesis, Ankara, 2024. This study investigated the risk factors for
retinopathy of prematurity (ROP) requiring treatment in premature. Our study was
planned as a single center and retrospective. Newborns who were followed up between
01.01.2019 and 31.12.2022 in Kog University Hospital Neonatal Intensive Care Unit
were included in the study. Demographic and clinical characteristics of the neonates
included in the study were examined. The study included 185 premature babies. ROP
was detected in 83 (44.86%) of the patients. Of the 185 study patients, 60 (32.43%)
had stage 1, 22 (11.89%) had stage 2, and one (0.54%) had stage 3 retinopathy of
prematurity. Of the 83 patients with retinopathy of prematurity, 13 (15.66%) were
determined to be treated for ROP. Of the 13 patients treated for retinopathy of
prematurity, four had stage 1, eight had stage 2, and one had stage 3 retinopathy of
prematurity. In the retinopathy of prematurity group, respiratory support duration,
maximum oxygen support level, hospitalization duration, maternal hypertension, need
for resuscitation, hypotension in the baby, early and late sepsis, apnea, patent ductus
arteriosus (PDA), respiratory distress syndrome, bronchopulmonary dysplasia (BPD),
intraventricular hemorrhage (IVH), need for transfusion and propranolol use was
found to be high. In univariate logistic regression analysis, the need for resuscitation,
postnatal steroid, erythrocyte suspension transfusion, IVH, BPD, PDA, sepsis (early
or late onset), absence of multiple pregnancy, hypotension in the neonate, apnea and
use of propranolol were found to be significant independent risk factors for both the
development of ROP and ROP requiring treatment. In the multivariate logistic
regression model, the most important independent risk factors for the development of

ROP were found to be the presence of maternal hypertension and gestational age.

Keywords: Retinopathy of prematurity, ROP, premature, newborn, morbidity,

treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Otuz yedinci gebelik haftasini (GH) tamamlamadan dogan yenidoganlar
prematiire bebekler olarak adlandirilmaktadir. Zamanindan 6nce dogan bu prematiire
bebeklerin GH ve dogum agirligi (DA) azaldikga ters orantili olarak morbiditeleri ve
mortalite sikligr artmaktadir. Modern tibbi bakimdaki artigla birlikte yasayan
prematiire bebek sayis1 artmakta ve daha diisiik DA ile GH’daki prematiire bebeklerin
yasam sansi artmaktadir. Dolayisiyla diinyada morbiditelere sahip prematiire bebek
sayist da artmaktadir. Bu morbiditelerden 6nemli bir tanesi de prematiire retinopatisi

(ROP) olup, ¢ocukluk déneminde gérme sorunlar1 ve korliige neden olabilmektedir

(1).

Prematiire  retinopatisi, prematiire bebeklerde damarsal gelisimini
tamamlamamis immatiir retina damarlarinin ekstrauterin hayatta anormal gelisimi ile
retinada meydana gelen damarsal gelisim bozuklugudur. Anormal damarsal gelisim
sonucunda retinal damarlarda dekolman gelisimine bagli gérmede azalma ya da
tamamen gorme kaybi olabilmektedir. Gerekenden fazla verilen oksijen tedavisi,
ROP'un gelisiminde onemli bir faktordir. Ylksek doku oksijen diizeyleri anormal
retinal damar gelisimine, diisiik doku oksijen diizeyleri ise hipoksiye ikincil olarak
doku duzeyinde anormal retina gelisimine yol acabilir (1,2). Prematire retinopatisi
icin en Onemli risk faktorii diisiik GH ve DA’dir. Bunlara ek olarak, hipoksi, hiperoksi,
hiperkapni, uzun siiren solunum destek ihtiyaci, asidoz, asfiksi, hipotermi, asidoz,
hiperglisemi, intraventikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD), eritrosit
transflizyonu, eritropoetin kullanimi, biliylime faktorleri, beslenme ve sepsis ROP
gelisimi i¢in diger risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (3). Prematiire retinopatisinin
etiyolojisi genetik, cevresel ve demografik faktorlerin karmasik etkilesimi ile bilinen
ve bilinmeyen bir¢ok farkli risk faktorleri ile ROP gelisimi sekillenebilmektedir (4).
Sayilan bu faktorler disinda bircok faktdr daha ROP gelisimine neden olabilir. Bu
yizden ROP, diisik GH ve DA ile baslayan, ekstrauterin hayatta birgok faktor
nedeniyle gelisimi s6z konusu olan prematiire yenidoganin 6nemli bir morbiditesidir
(5). Prematiire retinopatisi prematiire bebeklerde korliige neden olmasmin yaninda

tibbi kotii uygulama iddiasiyla agilan davalara konu olabilmektedir (6). Dunyada genel



olarak prematirelerin yaklasik %10-15'inde ROP goriilmektedir. Dogum agirligi 1500
grammn altinda ve GH 32 haftadan 6nce dogan prematiirelerde ROP riski belirgin
sekilde artmaktadir. Gelismis iilkelerde 27. GH altindaki bebeklerde ROP siklig1 %10-
35 oranindadir. Gelismekte olan veya gelismemis iilkelerde ROP insidans1 geligsmis
ulkelerden yiksek olmakla birlikte istatistikler Ulkeden Ulkeye degiskenlik
gOstermektedir (2,7,8).

Genel olarak 32. GH’dan 6nce dogan her bebek ve 32. GH’den sonra dogan
ROP agisindan riskli bebekler ROP agisindan taranmaktadir. Prematiire retinopatisi
tanis1 konulmas1 durumunda risk faktorlerinin tespiti gereklidir. Prematiire retinopatisi
icin ana risk faktorleri belli olmasina ragmen diger ¢oklu risk faktorleri ve riskin
agirhigi yenidogan yogun bakim Uniteleri arasinda degiskenlik gosterebilmektedir (7-
9). Bu yiizden ROP agisindan riskli prematiire bebek takibi yapan her iinite risk
faktorlerini belirlemeli ve ROP agisindan belirlenen risk faktorlerini azaltmah ya da
ortadan kaldirmalidir. Bu c¢alismada her tinitede ROP i¢in risk faktorlerinin farkli
olmasi ve risk faktorlerinin agirhgnin degiskenlik gosterebilmesi hipotezinden yola
cikilarak 34. GH’den 6nce dogan prematiirelerde gelisen tedavi gerektiren prematire

retinopatisinde risk faktorlerinin incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Prematiire retinopatisi (ROP) ilk olarak Theodore L. Terry tarafindan
1940'arda retrolental fibroplazi (RLF) olarak tanimlanmustir (10). Oksijen tedavisinin
ROP iizerindeki etkileri 1950'lerde kesfedilmis ve bu durum neonatal bakim
protokollerinde 6nemli degisikliklere yol agmustir. 1940'larin sonu ve 1950'lerin
baginda kisitlanmamis oksijen kullanimi1 ve gunimizdeki gibi uygun hasta izlemi
yapilmamis olmasi nedeniyle ¢ok fazla sayida ROP vakasi ortaya ¢ikmistir. Bu
donemde, ROP'lu bebeklerin ortalama DA’lar1 ingiltere’de 1370 (934-1843) gram ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1354 (770-3421) gramd1 (8,11). Ikinci ROP
salgini ise iyi gelismis yenidogan tinitelerine sahip sanayilesmis iilkelerde yenidogan
bakimi alanindaki sayisiz ilerlemeyle birlikte daha immatiir bebeklerin hayatta kalma
oranimnin arttigr 1960'larin sonu ve 1970'lerin basinda bagladi (12,13). Prematiire
bebeklerin ¢evre kosullarini1 kontrol etmeye yonelik teknolojilerdeki gelismeler, asir
prematiire bebeklerin hayatta kalma oranini iyilestirmistir. Gelismekte olan yenidogan
yogun bakim iinitelerine sahip olan orta gelir diizeyindeki iilkelerde ti¢iincii ROP’un

neden oldugu korliik salgini da 1990'larin basinda meydana gelmistir (8,14).

Prematlre retinopatisi prematiire dogan bebeklerin retina damarlarmin
anormal gelisimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Retina damarlarmin dogum sonrasi
olgunlasma siirecinde oksijen ve diger birgok faktore baglh olarak retinal damarlarin
diizensiz buytumesiyle karakterizedir. Cok diisiik dogum agirlikli premature bebeklerin
%30-50'sini etkileyen bir retinal neovaskiiler bozukluktur. Bu durum ROP’u diinya
¢apinda korligiin ve gocukluk ¢agi gérme bozuklugunun en yaygin nedenlerinden biri
haline getirmektedir. Ek olarak, ROP'tan etkilenen prematiire bebeklerin %25-30'unda
siddetli ametropi, sasilik, retinal fonksiyon anormallikleri ve siddetli vakalarda korliik
gibi ciddi g6z komplikasyonlar gelisebilir. Yillar i¢inde modern tiptaki ve yenidogan
bebeklerin bakimimdaki gelismelerle birlikte prematiire bebeklerin yasam sansi
artmistir. Bunun sonucu olarak ROP riski tasiyan prematiire bebeklerin sayis1 da

artmustir (15).



2.2. Epidemiyoloji ve insidans

Tlm dinyada 37 haftadan daha erken dogan (prematiire) yenidogan sikliginin
yaklasik %10 oraninda oldugu diistiniilmektedir. Prematiire dogan bebekler tagidiklari
diger morbidite risklerine ilave olarak ROP agisindan da risklidir. Prematiire
retinopatisi siklig1 temel olarak GH ve DA ile ters orantilidir (16). Diinya c¢apinda,
prematlre bebeklerin ROP siklig1 prenatal ve perinatal bakimin tlkeden ulkeye ve
bdlgeden bolgeye degiskenlik gosterebilmesinden dolay1 degiskenlik gostermektedir
(15).

Gelismis tlkelerde ozellikle 28. Haftadan daha erken dogan prematiire
bebeklerde ROP goriilebilirken, gelismekte olan tilkelerde ise gebelik yas1 34. Haftaya
kadar olan prematiire bebeklerde dahi ROP gorilebilmektedir. Ulkemizde ve
gelismekte olan tilkelerdeki verilere gore DA 1500-2500 gram arasi olan premature
bebeklerde tedavi gerektiren ciddi ROP vakalar1 rapor edilmistir (16,17). Gebelik
haftas1 32 haftanin altinda dogan prematiirelerde genel ROP siklig1 yaklasik %30
oranindadir (7). Gelismis iilkelerde ROP sikligi 28 haftadan daha kiiciik
prematlrelerde ortalama insidans %10-35 arasinda degismektedir (8). Prematiire
retinopatisi GH 33-34 hafta arasinda olan bebeklerde ise %21.6 oraninda
goriilebilmektedir (18). Prematiire retinopatisi insidans1 gelismis tilkeler olan
Avustralya’da %15, ABD’de de %6.8 ve Kanada’da %3.9 olarak bulunmustur.
Prematiire retinopatisi insidansi gelismekte olan bazi iilkeler olan Hindistan’da %10.2,
Arjantin’de %13.4 ve Iran’da %23.5 olarak rapor edilmistir (19). Gebelik haftasi
azalmasi ile ROP sikligmin artmasia ek olarak, {ilkelerin zaman i¢inde de ROP siklig1
da degisebilmektedir. ABD’de 2000 yilindan 2012 yilina olan 12 yillik siiregte ROP
sikliginin %14.7°den %19.88’¢ yiikseldigi rapor edildi. Dogum agirligi 2500 gram
Uzerinde %2.4 oraninda ve DA 750-999 gram arasinda %30.22 oraninda ROP oldugu
tespit edilmistir (20). Hollanda’da 2009 ile 2017 yillar1 arasinda ROP sikligini
degerlendiren bir ¢alismada ise ROP insidansinda %6.4, siddetli ROP insidansinda
%2.3 oraninda bir artis oldugu gosterilmistir (21). Ulkemizde gebelik haftas1 32 ve
daha altinda olan ve 32 haftanin iizerinde dogup hastaneye yatis1 gereken preterm
bebeklerde herhangi bir evredeki ROP siklig1 %27 ve ciddi ROP siklig1 %6.7 olarak
belirlenmistir (17). Tiim bu bilgiler diinyada ROP sikliginin tUlkeden Ulkeye, bdlgeden
bdlgeye ve ayni lilkede zaman iginde degisebildigini gdstermektedir. Bazi Avrupa

tilkelerindeki ROP insidanslar1 Tablo 2.1°de yer verilmistir.



Tablo 2.1. Ulkelere gdre prematiire retinopatisi insidansi (7)

ROP Taramasi ROP Tamsi o - Ortalama
- Ciddi Tedavi edilen .
Ulke Yazarlar Yillar Yapilan Konulan ROP (%) ROP (%) Dogum
Bebekler (n) Bebekler n (%) Agirhg (g)

Ingiltere Wong ve ark. 2009-2011 16411 -() - 3 -

Tavassoli ve ark. 2009-2015 1152 -(5) - 5.7-13.8 -

Adams ve ark. 2013-2014 8112 - () 8,26 4 706
Fransa Chan ve ark. 2009-2015 419 116 (27.7) 9,5 - 1034+263
Yunanistan | Matafsi ve ark. 2004-2015 1178 232 (19.7) 7,39 2.5 -

Moutzouri ve ark. 2004-2020 1560 288 (18.5) - 3.14 776217
Hollanda Trzcionkowska ve ark. 2017 933 264 (28.3) 4,4 - -
Almanya Larsen v ark. 2011-2018 52461 -() - 1.42 -

Akman ve ark. 2001-2017 864 -(-) - 7.5 763+235
Norveg Grottenberg ev ark. 2009-2017 1156 458 (39.6) 13,1 9.5 830+£203
Polonya Modrzejewska ve ark. 2012-2021 97214 15190 (15.6) - 5 -

Chmielarz-Czarnoci ‘nska ve ark. | 2016-2019 1772 459 (25.9) - 6.1 868+236
Portekiz Almeida ve ark. 2012-2020 475 113 (23.8) 12.6 6.1 -

Figueiredo ve ark. 2008-2019 239 101 (42.3) 11.9 - 12414310

Malheiro ve ark. 2010-2016 496 275 (64.1) - 5.8 1222
Isvicre Gerull ve ark. 2006-2015 6472 -(9.3) 1.8 1.2 -
Isvec Holmstrom ve ark. 2008-2017 8473 2310 (31.9) 10.5 6.1 -

Holmstrom ve ark. 2008-2015 5734 1829 (31.9) - 5.7 -

Pivodic ve ark. 2007-2017 7609 2427 (31.9) - 5.8 11194353
italya Dani ve ark. 2017-2020 178 67 (38) - 6.2 -

Caruggi ve ark. 2015-2020 475 119 (25.1) - 5.9 -

ROP: prematire retinopatisi




Ulkemizde 2018 yilinda 69 yenidogan yogun bakim iinitesinde yapilan
calismada ROP siklig1 Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Gebelik haftasi ve dogum agirhigma gore iilkemizdeki prematiire
retinopatisi siklig1 (17)

Gebelik haftasi ROP taramasi ROP (n, %) | Ciddi ROP (n, %)
(hafta) yapilan bebek
sayisi (n)
<28 1539 968 (62.9) 332 (21.6)
29-32 3425 666 (19.4) 76 (2.2)
<32 4964 1634 (32.9) 409 (8.2)
33-35 1030 56 (6.1) 6 (0.6)
> 35 121 5(4.1) -
Toplam 6115 1695 (27) 414 (6.7)
Dogum agirhg ROP taramasi ROP (n, %) | Ciddi ROP (n, %)
(gram) yapilan bebek
sayisi (n)
<1000 1109 761 (68) 288 (26)
101-1250 1085 438 (40) 74 (6.8)
1251-1500 1296 269 (20.8) 33 (2.5)
<1500 3490 1468 (42) 395 (11)
1500-2000 1944 201 (10.3) 19 (1)
> 2000 681 26 (3.8) -
Toplam 6115 1695 (27) 414 (6.7)

ROP: prematiire retinopatisi
2.3. Maliyet

Prematiire retinopatisinin yonetimi, tedavi ekonomisi, tarama ile iliskili
maliyetler, hasta ile ilgili maliyetler ve tibbi yasal uyumluluk nedeniyle bir¢ok saglik
sisteminde hala zorlu bir stirectir. Bu nedenle hem gelismekte olan hem de gelismis
ulkelerde iilke kaynaklarmin saglik hizmetinde verimli bir sekilde nasil kullanilacagi
konusunda rehberlik etmek icin gtivenilir verilere ihtiya¢ vardir. Dolayisiyla ROP
konusunda saglik maliyetlerinin azaltilabilmesi igin risklerinin belirlenmesi, riskli
hastalarin yakin izlemi, Onleyici ve erken tedavi edici yaklasimlar gereklidir.
Prematiire retinopatisi taramasi ve tedavisinin maliyetleri, ortaya ¢ikan korligiin
toplumsal maliyetleriyle karsilastirildiginda daha diisiiktiir. Ancak, ROP tanili hasta
popullasyonunda tarama programlarinin veya ROP tedavilerindeki degisikliklerin
maliyete etkilerini belirleyebilmek i¢in ¢ok az kanit mevcuttur. Bir meta-analizde,

Diinya’da ROP agisindan hasta basina tarama maliyetlerinin 324-1072 Amerikan



dolari, tedavi maliyetlerinin de 38-6500 Amerikan dolar1 arasinda degistigi
bildirilmistir (6).
2.4. Risk Faktorleri

Prematiire retinopatisi gelisim siireci birgok faktor ile iliskilidir. En iyi bilinen
temel risk faktorleri diisik GH ve DA’dir. Bunun disinda prenatal, natal ve postnatal

bircok faktor ROP gelisimini olumsuz sekilde etkileyebilir.

Prematiire retinopatisi gelisimi i¢in baslica risk faktorleri Tablo 2.3’de

verilmistir.

Tablo 2.3. Prematiire retinopatisi gelisimi i¢in baslica risk faktorleri (16)

Diisiik gebelik haftasi

Diisiik dogum agirligi

Oksjjen tedavisi ve yiiksek konsantrasyonu

Asfiksi

Hipotermi

Metabolik asidoz

Hiperglisemi/insiilin kullanimi1

Mekanik ventilator tedavisi (> 1 hafta)

Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni, kan gazinda ani dalgalanmalar

Sepsis/menenjit, sistemik mantar enfeksiyonlari

Hemodinamik anlamli kardiyorespiratuvar problemler

Patent duktus arteriozus

Respiratuvar distres sendromu

Bronkopulmoner displazi

Intrakraniyal kanama

Nekrozitan enterokolit

Kan transfiizyon sayisi, kan degisimi

Prematiire anemisinin tedavisinde erken eritropoetin kullanimi

Postnatal kilo aliminin yavas olmasi

Cogul gebelik

2.4.1. Prenatal ve Natal Risk Faktorleri

Besinlerin, antioksidanlarin ve biiylime faktorlerinin plasentadan transferi
gelismekte olan fetiis i¢in olmazsa olmazdir. Bu transferin ¢ogu, ROP riskinin erken

dogumla arttig1 ticlincii trimesterde gerceklesir. Preeklampsi, gelismekte olan fetiiste



gObek kordonundan besin ve oksijen akisinin ulasmasini azaltarak ROP gelisimine
neden olabilir (22).

Prenatal ve natal risk faktorlerin degerlendirildigi calismalarda maternal ilag
kullanimi, sigara maruziyeti, koryoamniyonit, infertilite tedavisi, dogum sekli,
preeklampsi, c¢ogul gebelik, multiparite, intrauterin biiyiime kisitlihigi, gebelik
haftasma gore diisiik dogum agirhigina (SGA: small gestational age) sahip olmak ve
diistik Apgar skoru ile dogmak ROP gelisimi i¢in olas1 risk faktorleri olarak rapor
edilmistir (23-26). Koryoamniyonitli annelerden dogan prematiire bebeklerde ROP
riski, saglikli annelerden dogan prematiire bebeklere gore 1.5 kat daha fazla
olabilmektedir. Annede meydana gelen hipotansiyon ROP riskini 2.2 kat ve erken
membran riiptiiri (EMR) olmasi 1.2 kat arttirabilmektedir (7). Toplam 2048
yenidoganin dahil edildigi 5 farkli kohort galigmasmnin incelendigi meta-analiz
sonucunda sezaryen dogum ile karsilastirildiginda normal vajinal yol ile dogan
bebeklerde ROP insidansmin daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Ancak bu meta-
analizdeki sonuclar diizeltilmis etkiler sonrasinda orta derecedeki bir heterojenite ile
istatistiksel olarak anlamsiz saptanmis ve bu durumun muhtemelen 5 farkli kohort
caligmasindaki ~ kontrol  edilen  degiskenlerin  ¢oklu  varyasyonlarindan
kaynaklanabiliyor olabilecegi yorumu yapilmistir (24). Preterm bebeklerde 5. dakika
Apgar skorunun <7 olmasinin ROP i¢in artmis bir risk oldugu ifade edilmistir (19).
Meta-analizlerde preeklampsi, ¢coklu dogumlar ve sezaryen dogum ile ROP arasinda
bir iligki gosterilememistir (7). Dolayisiyla prenatal ve natal faktorleri tek basina ROP

gelisimi i¢in risk faktorii olarak degerlendirmek zordur.
2.4.2. Genetik

Genetik polimorfizmler, belirli bir DNA dizisinin iki veya daha fazla dizi
varyantindan birini icerir ve en az %]1'lik bir popiilasyon sikligiyla ortaya ¢ikar.
Genetik polimorfizmler, kodlanmis enzimlerin aktivitesini, oksijen radikallerinin
diizenlemesini saglayan genleri ve bunlar tarafindan reaktif oksijen radikallerinin
indiiklenmesi ile olusabilecek komplikasyonlarin gelisme duyarliligini etkileyebilir.
Prematiire bebeklerde prematiire dogum ve oksijen radikalleri ile olusan pro-oksidan

ve pro-inflamatuar yanitta yer alan genlerde genetik polimorfizmlerin iliskileri



gosterilmistir (4). Asir1 prematiirelik ile ROP giiclii bir sekilde iligkili olmasina
ragmen, cevresel faktdrler de ROP gelisiminde rol oynamaktadir. Perinatal faktorler,
DNA asetilasyonu ve metilasyonu yoluyla gen ekspresyonunu degistirebilir ve bu dis
faktorler prematiire bebegi siddetli ROP'a duyarli hale getirebilir. Cevresel faktorlerin
katkisina ek olarak genetigin dahil oldugu ikizleri iceren deneysel ve klinik ¢aligmalara
gore ROP'a belirgin bir genetik yatkinligin oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu ¢aligmalara
gore benzer perinatal faktorlere maruz kalan bazi prematiire bebeklerin ROP'u siddetli
bir asamaya ilerlerken, digerlerinde kendiliginden gerilediginin gdzlenmesi ROP
etiyolojisine genetik katkinin gii¢lii bir gostergesidir (4,25). Ayrica beyaz irkta
siyahlara gore, erkeklerde kizlara gore daha sik goriildiigli rapor edilmistir (27).
Genetik faktorlerin ROP gelisimindeki roliinii anlamak ROP’un patofizyolojisini
aciklamaya ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine olanak saglayabilir. Genetik
varyasyonlarin belirlenmesi kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine
yardimci olabilir. Bdylece ROP'un azaltilmasi ya da 6nlenmesi ve yonetimi konusunda

onemli ilerlemeler saglanabilir (4).
2.4.3. Gebelik Haftas1 ve Dogum Agirhgi

Prematiire retinopatisi i¢in ana risk faktorleri diisik GH ve diisiik DA’dir.
Yenidoganlarin GH ve DA azaldikg¢a (ters orantili olarak) ROP riski de artmaktadir.
Azalan GH ile birlikte fetlisiin intrauterin buylmesi icin gerekli olan blyime
faktorlerinde yetersizlikler meydana gelir. Biiyiime yetersizligine ek olarak immatur
olarak dogan prematiire bebekler dogum sonrasi1 yogun postnatal olumsuz etkilere ¢cok
fazla maruz kalmaktadir. Bunun sonucu olarak ROP riski de bir o kadar artmaktadir

(15).

Yapilan bir¢ok calismada, diisik GH ve DA’nin ROP gelisimi iizerindeki
olumsuz etkisi kapsamli bir sekilde incelenmis ve diisiik GH ile diisiik DA’nin ROP
riskini 6nemli l¢iide artirdigi ortaya konulmustur (7,8,15,28). Prematiire retinopatisi
tiim prematiire vakalarin yaklasik %15 -20'sini olusturabilir. Dogum agirligr 1500
gramin Ve GH 32 haftanin altinda olan prematiirelerde herhangi bir siddetteki ROP'un
bildirilen insidans oranlar1 %25 ile %40 arasinda degismektedir. Bu popiilasyonun

yaklasik %6-10'unda siddetli ROP gelisebilmektedir (29,30).
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On y1l boyunca (1992-2002) yiiriitiilen cok merkezli bir prospektif caligmada,
GH 22-25 arasinda ROP siklig1 %43, 25-27 arasinda %21 ve 27-30 arasinda %3 olarak
rapor edilmistir (31). Rapor edilen bu sonuglar, kaynaklar1 yeterli Ulkelerde yuruttlen
calismalardaki ROP oranlarini yansitmaktadir. Kaynaklari yetersiz olan iilkelerde
ROP oranlar1 daha da yiiksek olabilir. Buna ek olarak, daha yiiksek DA’ya sahip daha
biiyiik bebeklerde dahi ROP goriilme egilimi olabilir. Ayrica, ROP'un GH ve DA
iliskisi yenidogan alanindaki gelismelerle birlikte zamanla degisebilir. Daha diistik
GH’deki bebeklerin yasam sansi arttikca (6zellikle <26 hafta) ROP'un genel insidansi
da artiyor gibi goriinmektedir. Ek olarak, ROP sikligindaki artisin diger nedeni
muhtemelen rutin tarama yoluyla ve daha iyi yontemlerle tanisal saptama oraninin
artmasidir (4). Baska bir ¢alismada, GH 27 hafta ve Ustiinde olan prematiire bebeklerde
ROP oranlarmin 30 yillik bir siire boyunca (1990-2019) azaldigi gosterilmistir.
Gebelik haftas1 27 haftadan kiiclik bebekler arasinda, ROP oranlar1 ¢alisma stiresi
boyunca hafif¢e artmistir (1990'larda %54, 2000'lerde %58, 2010'larda %60). Gebelik
haftas1 27 ile 32 hafta arasindaki prematiire bebekler arasinda, ROP oranlar1 1990'larda
%24'ten 2010'larda %13'e diismiistiir (30). Gebelik haftas1 27 ile 32 hafta arasindaki
prematiire bebeklerdeki ROP oranlarindaki disiis, ¢alisma stresi boyunca solunum
bakimi uygulamalarindaki ilerlemeleri (invaziv olmayan solunum desteginin artan
kullanim1 ve daha az invaziv mekanik ventilasyon uygulamalar1 gibi) yansitabilir.
Cunkl invaziv mekanik ventilasyon ve oksijen maruziyeti ROP icin énemli risk
faktorlerindendir (4,30,31).

2.4.4. Oksijen

Prematiire retinopatisi tlizerinde yapilan ¢aligmalarda, yiiksek oksijenin ROP
gelisiminde onemli bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir (3,32,33). Oksijenin ROP
iizerine olumsuz etkisinin kesfi 1950°1li yillara dayanmaktadir. Patz ve arkadaslari,
%60 ve %35-40 oksijen konsantrasyonlarmi test eden bir klinik c¢alisma
gerceklestirmistir. Bu ¢aliymaya gore daha diisiik oksijen konsantrasyonunun RLF ile
daha az iligkili oldugunu bulmuslardir (34). Ashton ve arkadaslari, heniiz bilinmeyen
bir veya daha fazla anjiyojenik ajandan kaynaklanan yiiksek oksijen kaynakli
vazoobliterasyon (Faz 1) ve goreceli hipoksi kaynakli vazoproliferasyona (Faz 2) yol

acan iki fazli hipotezi gelistirdi (35). Bu sonuglar, Kinsey ve arkadaslarinin yaptigi
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daha sonraki ¢ok merkezli bir arastirma ile dogrulandi (36). Daha sonra, oksijeni
izlemek ve diizenlemek i¢in teknolojik gelismeler ROP'un daha az goriilmesine yol
act1 (22). Bu yiizden, ROP gelisim riskleri arasinda yiiksek oksijen diizeyleri en iyi
bilinen risk faktoriidiir. Dogum sonrasi gelisimini tamamlamamig immatiir retinanin
yiiksek oksijen diizeylerine maruziyeti ile normal damarsal gelisime neden olan
biyume faktorlerinin sentezi ve diizeyinin azalmasi ile normal vaskiiler gelisim
sekteye ugrar. Daha sonra biiyiime faktorlerinin artisi ile anormal damarsal gelisim
meydana gelir. Yiksek oksijen diizeylerinin prematiire retinasi lizerine bu olumsuz
etkilerinin tanimlanmasi ile birlikte yenidogan yogun bakim {initelerinde oksijen
kullanimina dair kisithlia ve optimizasyona gidilmistir. Ancak, oksijenin fazla
kullanimmin ROP riskini, kisithi kullaniminin ise 6lim riskini artirabilecegi

unutulmamalidir (5,22).

Prematiire retinopatisini azaltmak i¢in optimum hedef oksijen satlirasyonu
(Sa02) zerinde c¢alismalar yapilmistir. Gebelik haftas1 28 haftadan kiigiik
prematiirelerde dogum sonrasi Sa02 %88-98 arasinda tutulanlarda ROP gelisimi orani
%27.7, Sa02 %85-95 arasinda olanlarda %15.6, SaO2 % 84-94 aras1 olanlarda % 13.5
ve Sa02 %70-90 arasi olanlarda tutulanlarda ROP orani %6.2 rapor edilmistir. Oliim
ve serebral palsi siklig1 gruplar arasinda benzer tespit edildi (37). Dogum agirlig
<1500 gram olan prematiirelerde dogumdan sonraki iki hafta SaO2’nin %98’in
tizerinde olmasi ile ciddi ROP sikligi %5.5 daha fazla, %98 altinda olmasi ile ciddi
ROP siklig1 %3 olarak daha diisiik saptanmistir. Dogum sonrasi ikinci haftadan sonra
Sa02 >92% olanlarda tedavi gerektiren ROP siklig1 %3.3 iken, Sa02 <%92 olanlarda
%1.3 dizeyinde anlamli azaldig1 rapor edilmistir (38). Baska bir ¢alismada ise, DA
<1000 gram prematirelerde ROP ve cerrahi gerektiren ROP sikliginin hedef SaO2
>%95 olanlarda sirasiyla %29 ve %12, hedef SaO2 < %95 olanlarda sirasiyla %10 ve
%4 diizeyinde oldugu g0zlenmistir. Ayrica hedef SaO2 >%95 olanlarda
bronkopulmoner displazi (BPD) (%53) hedef SaO2 < %95 olanlara gore (%27) daha
yiiksek, mortalite ise benzer oranda (sirasiyla, %17 ve %24) bulundu (39).

Oksijen saturasyon hedefi %85-89 ve SaO2 hedefi %91-95 olanlari
karsilastiran iki biiyiikk ¢alismada (SUPPORT, Surfactant, Positive Pressure, and
Oxygenation Randomized Trial) ve BOOST-II, Benefits of Oxygen Saturation



12

Targeting Trial-1I) diisik hedef SaO2 grupta ROP siklig1 azalirken mortalitede artis
oldugu bulunmustur (40,41). Kanada’dan yiiriitiilen COT (Canadian Oxygen Trial)
calismasinda yiiksek SaO2 (%91-95) hedeflerinin ROP sikligimi1 diisik SaO2
hedeflerine gore (%85-89) artirmasina ragmen mortalite ve 18. ayda kalict norolojik
sekel riskini anlamli olarak degistirmedigi rapor edilmistir (42). Hedef oksijen (SaO2:
%85-89) ve (Sa02: %91-95) olarak gruplandiran randomize ti¢ (SUPPORT, BOOST
I, COT) calisgmanin degerlendirildigi bir meta analizde (Neonatal Oxygenation
Prospect ve Meta-analysis: NeOProM) SaO2’nin %85-89 araliginda tutulan grupta
ciddi ROP sikliginin azaldigr ancak mortalite ve nekrotizan enterokolit (NEK)
sikligmnin arttigr rapor edilmistir (43). Bu sonuglara gére hem ROP hem de BPD’yi
azaltmak i¢in hedef SaO2’nunun %91-94 araliginda tutulmasi onerilmistir. Ayrica,
hem hipoksi hem de hiperoksi dalgalanmalarinin en aza indirilmesi, oksijen
tedavisinin sik1 yonetimi, 6zellikle ROP gelisiminin ilk asamasinda yiiksek oksijenden
kagmnmak ROP’u azaltabilir. Tiim bunlar1 uygularken serebral palsi ve mortaliteyi

artirmayacak sekilde yendiogan yogun bakim siirecini yonetmek gereklidir (16).
2.4.5. Beslenme ve Blyume

Yenidoganin retinal vaskiilarizasyonu, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-
1: insulin-like growth factor 1) tarafindan kontrol edilen vaskiiler endotelyal biyime
faktort (VEGF: vascular endothelial growth factor) ile yakin iligkilidir. IGF-1, yeni
olusan endotelyal hiicrelerin hayatta kalmasma ve ¢ogalmasina yardimei olur. IGF-1
seviyeleri, anneden elde edilen besinlerin glikolizi nedeniyle fetal yasam boyunca
yiiksektir. Prematiire bebeklerde dogumdan sonra IGF-1 seviyelerinde ani bir diisiis
olur. Yenidoganlarin IGF-1 olusumu i¢in sinirli ve yetersiz fizyolojik rezervleri vardir.

Bu nedenle, retinanin biiyiimesi i¢in optimum diizeyde beslenme gerekir (44).

Saglikli retinal vaskiilarizasyon i¢in beslenme, insiilin, biiylime faktorleri, uzun
zincirli yag asitleri gibi elementler 6nemlidir (44). Beslenmenin ROP gelisimi lizerine
etkisine bakildiginda erken agresif beslenme ve kilo alimmin gergeklesmesi
durumunda ROP riskinin azalabilecegi vurgulanmistir. Anne siitii ile beslenenlerde
formula ile beslenenlere oranla ROP sikliginin azaldigi belirlenmistir (45). Anne

siittinde bulunan dokosaheksaenoik asit ve aragidonik asidin retina koruyucu etkisinin
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anne sutinin premattre retinopatisi Uzerindeki olumlu etkisinin nedeni oldugu
diisiiniilmektedir (22,46). Beslenme igerigindeki karbonhidrat, yag ve total kalori
alimindaki azlik tedavi gerektiren ROP riskini de artirabilmektedir. Ancak protein
alimindaki azlik ile ROP arasinda bir iliski olup olmadig1 bilinmemektedir (47).
Vitamin E ve C eksikliginin ROP riskini artirabildigi ve vitamin A desteginin ROP’u
azalttig1 rapor edilmistir (48-50). Diyette omega-3 uzun zincirli coklu doymamis yag
asidi alim1 ROP riskinde azalmaya neden olabilmektedir (51). Ayrica total parenteral
beslenme siiresinin uzun olmasinin ROP sikligint artirdigi rapor edilmistir (44,52).
Coklu doymamis yag asitlerinin ROP’u azaltmadigi, parenteral balik yaginin soya
bazli olanlara oranla ROP siddetini azalttig1 da belirtilmistir (44). Postnatal kilo alimu,
yeterli ve uygun bir beslenme ile IGF-1 seviyelerinin artmas1 ROP riskini azaltabilir
(53). Prematiirelerin dogum sonrasi kilo alimi ile IGF-1 arasinda bir iliski olsa da kilo
alimi her zaman IGF-1 artigma neden olmaz (54). Ozellikle NEK ve BPD gibi
morbiditelerin varliginda kilo alimmin yavaslayabilecegi ve sonugta bu morbiditeler
ile birlikte ROP goriilebilecegi bilinmelidir (44).

2.4.6. Enfeksiyon ve Enflamasyon

Yenidogan sepsisi ilk U¢ gunden 6nce olan erken sepsis ve dglnci glnden
sonra olan geg sepsis olmak iizere ikiye ayrilir. Sepsis 10 yenidogandan birini etkiler
ve yenidogan Sliimlerinin yaklasik %15’inden sorumludur. Neonatal sepsiste 6liim
oran1 yaklasik %17 kadardir (23). Ozellikle mantar enfeksiyonlar1 basta olmak {izere
yenidogan enfeksiyonlart ROP i¢in risk faktoriidiir (55). Sistemik enfeksiyonun
hiperoksi ile sinerjistik etki ederek ROP riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (56). Sepsis
ve ROP arasidaki iliskiye patojene kars1 sistemik inflamatuar yanit ve ardindan gelen
coklu organ disfonksiyonu aracilik eder. Enfeksiyon, enflamasyon ve ROP arasindaki
baglant1 neonatal sepsis sirasinda proinflamatuar sitokinler/kemokinler, serbest
radikallerin normal retinal vaskiilogenez ve anjiyogenezi etkilemesi ile agiklanir (23).
Annede veya plasentada ortaya ¢ikan enflamasyon ile ROP arasinda iliski vardir.
Koryoamniyonit ve funnisit gibi durumlar, fetusta sistemik inflamasyon yanitlariyla
iligkili olup ROP patogenezinde rol oynayabilmektedir (57). Deneysel kanitlar,
enflamasyonun oksijen stresi olmadiginda dahi ROP'un vaskdler 6zelliklerine neden

oldugunu gostermektedir. Sistemik olarak verilen lipopolisakkarit, oksijenle uyarilan
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retinopati olmamasina ragmen aktif mikroglia ve degismis noral retinal yapiy1 iceren
vaskiiler kayba ve anormal anjiyogeneze neden olmustur. Interlokin 1 (IL-1)
reseptOriiniin  inhibisyonunun oksijenle uyarilan retinopati modelinde retinay1
korudugu gibi sonuglar enflamasyonla ROP arasindaki siki iligkiyi gostermektedir
(22).

2.4.7. Diger Risk Faktorleri

Prematiire anemisi, 6zellikle asir1 diisik DA bebekler olmak Uizere prematire
bebeklerin ¢ogunu etkiler. Prematiire anemisi hem dogustan hem de iatrojenik
nedenlerden kaynaklanir ve asir1 prematiire bebeklerin %80'inden fazlasinin
dogumdan sonraki ilk ayda eritrosit transflizyonu almasiyla sonuglanir. Eritrosit
transflizyonunun faydasi dokuya oksijen iletimini iyilestirmesidir. Oksijen iletimi
hemoglobin konsantrasyonunun, arteriyel oksijen sattirasyonunun ve sistemik kan
akisinin bir fonksiyonudur. Goreceli doku hipoksinin eritrosit transflizyonu ile
diizeltilmesi ile oksijen diizeyi artar ve hipoksi sonrasi hiperoksi hasar1 gelismektedir.
Bu durum hiperoksi ve oksijen radikal hasarina neden olmaktadir (58). Kan
transflizyonlarmin ROP riskini arttirdigi g6zlemi bu plato fizyolojik mekanizma ile
aciklansa da eritrosit transfiizyonu ile ROP arasindaki iliskinin diizeyi ve detayli
patofizyolojisi net olarak ortaya konamamustir (59, 60). Prematlire retinopatisi
norolojik disfonksiyon, hidrosefali, beyin gelisim anomalisi, NEK, intraventrikiiler
kanama (IVK) ve BPD ile birlikte goriilebilmektedir. Bu nedenle, prematiire
bebeklerde ROP riskini azaltmak i¢in alinacak onleyici yaklasimlar ile prematirelerin
diger morbiditelerinin azalmasiyla birlikte uzun donem yasam beklentileri de
artmaktadir (22).

2.5. Etiyopatogenez
2.5.1. Prematiire Retinopatisi Gelisim Patofizyolojisi

Intrauterin yasamda yaklasik altic1 haftadan sonra géziin 6n segmenti hyaloid
arterden beslenir. Hyaloid arter optik disk ve vitreusu gectikten sonra iris ve lense
ulagmaktadir. Intrauterin ddnemde gebeligin 16. haftasindan énce retina avaskiilerdir.

Gebeligin 15-18. haftasinda retinanin damarlanmasi baglar. Hyaloid arter 34. haftadan
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sonra rezorbe olur. Retina damarlar1 6ncelikle optik diskten retinal alanin periferine
dogru gelisir ve postmenstriiel 36. GH’de nazal bolgeye, 40. GH’de temporal bolgeye
ulagir. Prematiire bebeklerin retinalar1 GH’ye gore degismekle beraber degisen oranda
periferik retina avaskiilerdir. Bu fizyolojik gelisime gore prematiire dogan bebeklerin
immatiir retinasinin damarsal gelisimi dogumdan sonra da devam eder. Genel olarak
gelisim  postmenstriiel ~ 48-52.  postmentriel  haftada

retinal  damarsal

tamamlanabilmektedir (16).

Prematiire retinopatisinin etiyopatogenezi karmasik olmakla beraber, ROP
gelisimi iki farkli asamada olusmaktadir. Patz ve arkadaslar1 1952'de yiiksek diizeyde
oksijenin ROP’a neden oldugunu gostermistir (34). Sonrasinda 1954°te Ashton ve
arkadaslar1 oksijen toksisitesinin neden oldugu Faz 1’e ek olarak, hipoksi nedeniyle
gelisen Faz 2°deki vazoproliferasyonun varligint gostermislerdir (35). Hiperoksinin
uzamasli, asidoz, enflamasyon, hipotermi, E vitamini eksikligi ya da omega 3 ¢oklu
doymamus yag asidi eksikligi gibi etkenler retinal hasar siirecini baslatabilir. Plasental
alanda enfeksiyon veya enflamasyon prematire retinasinin antenatal olarak ROP
acisindan daha riskli hale gelmesine neden olabilir, bu faz “prefaz” olarak
adlandirilmaktadir (16). Prematiire retinopatisi gelisimindeki fazlar Sekil 2.1°de

gosterilmistir.

PREFAZ

Duyarlanma

I

Diistik oksijen

il

1 1

intrauterin enfeksiyon, Preeklampsi

1

FAZ 1

Damar biiyiim
durmasi

A

esinin

FAZ 2

Retinal
neovaskiilarizasyon

A

[

Yiiksek oksijen

1

Erken sepsis

Prematiire dogum

1

Diisiik oksijen

4

1

Geg sepsis

~32 postmestriiyel hafta

Prenatal

Postnatal

Sekil 2.1. Prematre retinopatisi evreleri (61)
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Faz 1: Intrauterin yasamda fetal parsiyel oksijen basmnci 40-50 mmHg
civarmdadir. Prematiire dogum sonrasi bebegin oda havasi ve ihtiyaci varsa solunum
gereksinimi olmasi1 durumunda ek oksijen destegi ile hiperoksiye maruziyet soz
konusudur. Prematire retinopatisindeki bu erken donemde “oksijen ile diizenlenen”
VEGF ve eritropoetin (EPO) hiperoksi nedeniyle baskilanir. IGF-1 ve postnatal
biiylimenin yetersiz olmas1 normal retinal vaskiiler gelisimi olumsuz etkiler. Bu durum
yeni retinal damarlarin olusumunun engellenmesi ve damarlarin kaybina sebep olur.
Ek olarak, serbest oksijen radikalleri, oksidan hasar retinal vaskiiler endotel

hiicrelerinde vazoobliterasyon ve apopitoza neden olmaktadir (16).

Intrauterin iigiincii trimesteri ekstrauterin ortamda yasayan prematiire bebegin
biiylime faktorlerindeki eksiklik nedeniyle retinal vaskiilarizasyon gelisimi yetersiz
olur. En 6nemli buyume faktori olan IGF-1, baslica beyin, retina olmak {izere bir¢ok
dokunun biiylime ve gelisiminde rol alir. Plasental dolasimin ortadan kalkmasiyla
yasamda anneden gelen ROP agisindan koruyucu uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitlerinin temini de sonlanmis olur. Yeni damar olusumu esnasinda retinanin
beslenmesi yetersiz kalir, fibr6z doku olusumu meydana gelir, sonrasinda retina

dekolmanina ilerleyebilen siire¢ baslar (61).

Hiperoksi nedeniyle vaskiilarizasyonun azaldig1 Faz 1’den sonra Faz 2 gelisimi
baslar. Faz 2’de retinal gelisim siireci postnatal olarak devam eder. Bu siirecte
vaskiilarizasyondaki bozukluk kaynakli doku oksijeni karsilanamaz ve doku hipoksisi
gelisir. Retinadaki doku hipoksisi Faz 2’yi baglatir. Hipoksinin baglamasi ile VEGF,
IGF-1 ve EPO artar. Vaskiilarizasyon, metabolik hiz artar ve vaskiiler ile avaskiiler
retina sinirmda neovaskiilarizasyon olusur. Yeni olusmaya baslayan damarlar retina
dokusu tizerinde kiimelenme yaparak sirt (Ridge) olusturur. Neovaskdlarizasyon ile
O0dem, dokular aras1 sizmt1 ve sonrasinda retina dekolmani ile gérme fonksiyonunda
kayip s6z konusu olur. Bu siirecin hafif vakalarda geriledigi gozlemlenir. Ciddi ROP
olgularinda sirt olusumu hatti tizerinden vitreus dokusu igine diizensiz sekilde biiyiiyen
kivrim seklinde damarlar retinal yapida bozulma, c¢ekilme (traksiyon) sonugta
dekolman olusumuna sebep olmaktadir. Faz 1’den Faz 2’ye gegis siireci dogumun
gerceklestigi GH’ya ek olarak postmenstriiel yasa da baghdir (16). Prematiire

retinopatisi gelisim stireci Sekil 2.2°de gdsterilmistir.
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. P tire dog
intrauterin e cosum FAZ 1 FAZ 2

Retina

1 Oksijen
J VEGF
JEPO
JIGF 1
| Optik
Koroid sinir
Normal retinal Damar gelisiminin Retinal
damar gelisimi gerilemesi ve durmasi neovaskiilarizasyon

VEGF: vaskiiler endotelyal blyiime faktori, EPO: eritropoetin, IGF 1: insilin benzeri biylme faktoru

Sekil 2.2. Prematire retinopatisi gelisimi (4)

2.5.2. Diger Araci1 Mediyatorler

Hiperglisemi ROP gelisme riskini artirmaktadir. Ayica hiperglisemiye bagl
insiilin kullanimimnin ROP riskini %4-9 kadar daha fazla arttirabildigi gosterilmistir
(56). Plazma IGF-1 gebelik yasi ile artar. Prematiirelerde dogum sonrasi erken
donemde IGF-1diizeylerinin diismesi optimal retinal biiylimenin saglanamamasi ve
ROP gelisimi i¢in risk olusturmaktadir. Prematiirelerde dogum sonras1 IGF-1 dlzeyi
beslenme ile artis gosterir. Aclik, enfeksiyon ve stres IGF-1’1 azaltir. Fare modelinde
diisik IGF-1 iretiminin retinal damarlarda yetersiz gelisime neden oldugu
gosterilmistir (62). Prematiire dogumun gergeklesmesinden sonraki ilk birka¢ hafta
yetersiz beslenme durumunda diisiik diizeyde olan IGF-1 diizeyinde artis olamamakta,
metabolik hizin yliksek olmasi ve beraberinde ek hastalik varligi immatiir retinanin
damarsal gelisimini olumsuz etkileyerek ROP gelismesine zemin hazirlamaktadir. Son
yillarda ROP gelisiminde VEGF ve hipoksi induklenebilir faktor 1-alfa'nin (HIF-1a:
hypoxia inducible factor 1-alpha) rolleri ortaya konulmustur (28). HIF-1, VEGF dahil
olmak {izere gesitli anjiyojenik genlerin transkripsiyonunu bagslatir. HIF-1, hiperoksik
stire¢ olan Faz 1 sirasinda azalirken, hipoksik durum olan Faz 2 sirasinda artar. HIF-1
inhibitorii  kullanilarak HIF-1'in  baskilanmasi ile hipoksi sirasmnda retinal
neovaskiilarizasyonun azaldig1 gosterilmistir (63). Anjiyopoietinler (Angs), vaskiiler
sekillenmeyi diizenleyen vaskiiler biiyiime faktorleridir. Ang2'nin vitreus seviyesi, ge¢

evre ROP'lu hastalarda artar. Ayrica, Ang2 hipoksi ve VEGF uyarmu ile artar.
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Glikoprotein bir hormon olan EPO, gorsel fonksiyon gelisiminde Onemlidir ve
noroprotektif Ozelliklere sahiptir. Eritropoetin, in vitro ve in vivo anjiyogenezisi

destekler. EPO diizeyi ile ROP insidansi arasinda pozitif bir korelasyon vardir (63).

Hiicre dis1 matrisi pargalayan matriks metalloproteinazlar (MMP)
anjiyogenezde rol oynar. MMP-2 ve MMP-9 genlerinin ekspresyonu, in vitro ROP
modelinde fare retinasinda artmustir. MMP'lerin baskilanmasi, in vitro retinal
anjiyogenezi engellerken, MMP'ler de dahil olmak {izere proteazlarin artis1 ile ROP
siddetlenir (64). Noroprotektif, anti enflamatuvar ve anti oksidan 0Ozellige sahip
Stanniosilin-1, VEGF (izerine aktive edici etkisi olan Adenozin, vaskiler blylimeye
etkili ve bir ligand olan Norrin, dokohekzaenoik asitten lretilmis olan ve oksidan
hasar, apopitosizten koruyucu, neovakilarizasyonu azaltan ¢6zinur Epoksid
Hidrolaz’in ROP olusumu iizerindeki etkileri hayvanlar lizerinde gosterilmistir (22).
Prematiire bebekler, yar1 esansiyel amino asitlerin endojen sentezini siirdiirememeleri
nedeniyle diisiik seviyelerde arginin ve glutamine sahiptirler. Deneysel ¢calismalar, bu
amino asitlerin retinal vaskiler gelisim fonksiyonunda 6nemli bir katkisi oldugunu
gostermektedir. Fare modelinde arginin ve glutamin ek tedavisi ile neovaskilarizasyon
ve vaskiiler hiperpermeabilite azaltilmistir (65). Apurinik/apirimidinik endoniikleaz
1/redlksiyon-oksidasyon faktorii 1 (APEL1/Ref-1) retinal neovaskiiler hastaliklarda rol
oynayan transkripsiyon faktorlerini dizenler (66). Graniilosit koloni uyarici faktor (G-
CSF), hematopoietik progenitor hiicreleri uyaran bir blytime faktériddr. Prematire
bebekler de dahil olmak Gzere nétropenik hastalarda yaygin olarak kullanilir. G-CSF
anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve noroprotektif etkilere sahiptir. ROP’lu hastalarda
vitreus G-CSF seviyeleri kontrol grubuna gore yuksektir (67). Ek olarak, G-CSF
uygulanmasi, IGF-1 seviyelerini artirarak vaskiiler obliterasyonu ve neo-
vaskiilarizasyonu azaltmaktadir. Norotrofinler, fibroblast biliylime faktdrleri,
semaforinler, heparan sulfat proteoglikanlar, nitrik oksit, katekolaminler gibi
mediyatOrler de retinopati siirecinde rol almaktadirlar (15). Bu mediyatorler Gzerinde

gelistirilecek tedaviler ileride ROP igin umut verici olabilir (22).

2.6. Smiflandirma

Prematiirite retinopatisini tani, takip ve tedavisini standardize edebilmek igin

ROP smiflandirmasi yapilmustir. ilk kez 1984°te uluslararas1 ROP siniflandirmasi
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yapildt ve 1987’de genisletildi (68). Ardindan 2005°te uluslararast ROP
smiflandirmast goézden gegirildi ve diizenlendi (69). Prematiire retinopatisinin
yerlesim durumu, yaygmligi ve ciddiyetinin belirlenmesi i¢in retina optik diskten
uzakligina gore ii¢ ayr1 zona ayrilmaktadir. Retinal bolge zonlar1 ICROP (International

Classification of Retinopathy of Prematurity) caligmasina gore belirlenmistir (70).

Zon 1: Makuladaki fovea ile optik sinir arasi uzaklhigin iki kati yarigapli
dairesel alani ifade eder. Optik sinirin bas1 Zon 1’in merkezine konumlanmistir. Bu
bolge vaskiilarizasyonu 28 ile 32 GH arasinda tamamlanir ve en kritik alan olarak
kabul edilir. Ciinkii gérme merkezi olan makulay1 igerir. Zon 1'deki ROP, hizli

ilerleyebilir ve ciddi gorme kaybina neden olabilir.

Zon 2: Optik sinir basindan itibaren nazal ora serrataya kadar yaricap
oranindaki dairenin Zon 1’in disinda kalan dairesel alami igerir. Zon 2
vaskiilarizasyonu 36. GH civarinda tamamlanir. Bu alan, makulay1 icermez ancak hala
gérme icin 6nemli olan bolgeleri kapsar. Zon 2'deki ROP daha yavas ilerleyebilir

ancak tedavi gerektirebilir

Zon 3: Zon 2’nin diginda temporal bolgeye dogru olan hilal bi¢imli alani
tanimlar. Yaklasik 40. GH’de bu bolgenin vaskiilarizasyonu tamamlanir. Bu bolgede

gelisen ROP, genellikle daha az ciddi olup, daha az siklikla tedavi gerektirir (16).

Prematiire retinopatisi Zonlar1 Sekil 2.3’te gosterilmistir.

12— Saat kadranlari ——— 12

91 Makula — : ‘ 3

Optik Disk

6 Ora Serrata 6

Sekil 2.3. Prematiire retinopatisi zonlar1 (70)
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2.7. Evreleme

Prematiire retinopatisi evrelemesi retinal vaskiiler proliferasyon olusumuna
gore 5 ayri evreye ayrilmaktadir. Retinal muayenede ROP gelisimi heniiz olugsmamigsa

avaskiiler retinanin hangi zonda oldugu ifade edilmelidir (16).

Evre 1: Hafif anormal damar gelisimi ile karakterizedir. Retinada ince, diiz
cizgiler seklinde yeni damar olusumu gdzlemlenir. Avaskiiler ve vaskiiler bolge
arasinda ¢izgi seklinde demarkasyon hatt1 olusumudur. Genellikle tedavi gerektirmez

ve kendiliginden iyilesebilir.

Evre 2: Orta dlizeyde anormal damar gelisimi goriiliir. Sirt (Ridge) nedeniyle
olusan hafif kabarik neovaskiiler proliferasyon ile ii¢ boyut kazanmig sekildir. Bu

evrede, hastalik kendiliginden diizelebilir ya da ilerleyebilir.

Evre 3: Ciddi anormal damar gelisimi ve art1 “Plus” hastalig1 bu evrede
goriilebilmektedir. Ridge’te ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonun baglamasi s6z

konusudur.
Evre 4A: Makula tutulumu olmadan retinada parsiyel ayrilma vardir.
Evre 4B: Makula tutulumu ile birlikte parsiyel retinal ayrilma vardir.
Evre 5: Total retina dekolmani s6z konusudur.
ICROP’de Evre 5’in ayrica evrelemesi yapilmistir (69).

Evre 5A: Retinal arka kutbun oftalmoskopik incelemesinde total traksiyonel
retinal dekolman (TRD) vardir.

Evre 5B: Retinanin lens arkasinda tamamen toplanmasi. Lokokori géranimi

ve huni seklinde total TRD vardir.

Evre 5C: Irido kornea retikiiler sinesi ile birlikte 6n kamaranin daralmas1 ve

korneal opasifikasyonla giden lokokorik TRD s6z konusudur.
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Yayilim derecesi: Retinal goz bolgesi ylizeyi saat kadranlarma bolundr. Bu
uygulama ile hastaligin hangi saat kadraninda bulundugu ifade edilebilir. Saat

kadranlar1 arasinda ROP evrelerinin degisiklik gosterebildigi unutulmamalidir.

Art1 hastalik yani “Plus” hastalik: Retina arkasinda arteriol dilatasyon ve
venillerde genislemedir. “Plus” hastalik ROP ciddiyetinin gostergesidir. Optik sinir
etrafinda en az iki saat kadran1 damarlarinda dilatasyon ve tortiositede artig Plus
hastalik olarak degerlendirilmektedir. “Plus’hastalik iris damarlarinda genisleme,
vitreusta bulanik goriinim ve pupil 151k reaksiyonunda azalma ile birliktelik

gOsterebilmektedir.

Preplus hastalik: “Art1” hastalik tanimi icin yetersiz diizeyde bulgular yani
damarlarda dilatasyon ve kivrimli damarlar olugsmasi durumudur. ICROP’ta preplus

hastalik plus hastaligin onciisii olarak tanimlanmaistir (70).

Bu tanimsal bulgular birlestirildiginde her g6z i¢in Tip 1 ve Tip 2 veya Agresif
ROP (A-ROP) tanimi yapilir (16).

Esik (Threshold) hastahk: Zon 1 ya da Zon 2’de evre 3 ve “Plus” hastalik,

ardigik 5 ya da ardisik olmayan 8 saat kadrani tutulumudur.

Esik oncesi (Prethreshold) hastalik: Zon 1°de herhangi bir evrede ROP olan
esik hastalik olmamasi, Zon 2’de “Plus” hastalik ve evre 2 ROP, Zon 2’de evre 3 ROP,

Zon 2’de “Plus” hastalik ve esik hastaliktan daha az saat kadran tutulumudur.
Tip 1 ROP: Yiiksek riskli esik 6ncesi hastalik

Zon 1’de herhangi bir evrede “Plus” hastalik, Zon 1°de evre 3 ROP, Zon 2’de
evre 2 ya da evre 3 ROP ve “Plus” hastaliktir.

Tip 2 ROP: Diisiik riskli olan esik dncesindeki hastalik

Zon 1°de Plus hastalik olmadan evre 1 ya da evre 2 ROP, Zon 2’de Plus hastalik

olmadan evre 3 ROP’tur.
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Agresif ROP (A-ROP): Hizli sekilde ilerleyen ciddi ROP olusumudur. Bu
ROP tipi tedavi edilmedigi takdirde hizli bir sekilde evre 5’e ilerleyebilmektedir. A-
ROP “Plus” hastalik, optik sinir etrafinda dort kadranda ve periferik alanlarda orantisiz
sekilde olan belirgin bir hastalik durumudur. Zon 1 ya da posterior Zon 2’de avaskiiler
alan smirmin tespit edilememesine bagli evresini belirlemek zor olabilmektedir.
Avaskiiler ve vaskiiler alanlar arasindaki sirtta diiz neovaskiilarizasyon
goriilebilmektedir. Bu diiz neovaskiilarizasyon ylizeyden kabarik olmadigindan tani
zordur. Diger bir 6zelligi klasik yolla evre 1°’den 3’e ilerlemek yerine evre 4 ya da evre
5’e ilerleyebilir. A-ROP olan hastalar tan1 alinca vaskiiler proliferasyon evrelerini

takip etmeden derhal tibbi miidahale yapilmaldir.

Ciddi ROP: A-ROP ve Tip 1 ROP tedavi gerektiren siddetli ROP formlaridir
(16).

Regresyon: Aktif olarak izlenen ROP ya da tedavi sonras1 ROP bulgularinin
gerilemesi olarak tanimlanir. Regresyon kismi ya da tam olabilmektedir. Kismi
regresyon durumunda periferde damarlanmanin olmamasi yani “persistan avaskiiler

retina (PAR)” ve vaskiiler anastomozlar goriilebilir.

Reaktivasyon: Tedavi sonrasinda gerileyen ROP’un ve vaskiiler bulgularin

tekrar meydana gelmesidir (70).

Uzun donem sekel: Vitroretinal sorunlar, traksiyonel retina dekolmani,
epiretinal membranlar, periferik retinal yirtilma/delinme/dejenerasyon, ektopik
makula, retina dekolmani, persistan avaskiler retina, periferik retinal damarsal
anastomoz ve glokom olusabilmektedir (16). Prematiire retinopatisi evrelemesi Sekil

2.4°te gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Prematire retinopatisi evrelemesi (8)

2.8.Tarama

2018 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji
Akademisinin onerilerine gére GH <30 hafta veya DA <1500 gram tiim prematiire
bebekler, ek olarak GH 30 haftadan buyuk veya DA 1500-2000 gram arasi olan riskli
prematiire bebekler, klinigi kotii olan ve kardiyopulmoner destege ihtiyag duyan
bebeklerin taranmasi onerir (2). Ulkemizden yapilan TR-ROP ¢alismasmin
sonuglarma gore DA 1700 gram ve GH 34 hafta dogan bebeklere kadar tedavi
gerektiren ROP vakalarinin oldugu tespit edilmistir (17). Bu veriler 1s1ginda Tiirk
Neonatoloji Dernegi onerileri olusturulmustur. Buna gore DA <1700 gram veya GH
<34 hafta olan prematiire tiim bebekler ve GH >34 hafta veya DA >1700 gram olarak
dogan kardiyopulmoner destek almis veya klinisyenin ROP a¢isindan riskli gordiigii

prematiire bebeklerin taranmasi 6nerilmektedir (16).

2.9. izlem

[1k taramadan sonra ROP tarama araliklar1 genellikle 1-2 hafta arasinda degisir.
Taramalarda ROP tespit edilmez ise takip taramalar1 retina vaskiilarizasyonu
tamamlanana kadar mutlaka surddriilmelidir. ROP tespit edilirse, hastaligin evresine

ve ciddiyetine gore daha sik araliklarla izlem yapilmalidir. Prematiire retinopatisi
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izlemi postmenstriiel yasa ve hastaligin tutulumunun lokalizasyonuna uygun olarak
yapilmaktadir. Postmentriiel 30-32. hafta civarinda retinal tarama muayeneleri
baglamaktadir. Postmenstriiel 40-45. haftalara kadar ROP izlemi yapilarak
sonlandirilir (16). Gebelik haftasina gore onerilen ilk ROP muayene zamanlar1 Tablo
2.4’te verilmistir. Izlem yapilmasi, sonlandirilmas1 ve tedavinin karar1 okiiler

oftalmoskop vasitasiyla yapilan muayeneye gore karar verilmelidir.

Tablo 2.4. Gebelik haftasina gore ilk prematiire retinopatisi tarama zamani (16)

Gebelik haftas1 (Hafta) Ik muayene zamam (Hafta)
Postmenstruel Kronolojik

22* 31 9

23* 31 8

24* 31 7

25 31 6

26 31 5

27 31 4

28 32 4

29 33 4

30 34 4

31 35 4

32%* 36 4

*Gebelik haftas1 25 hafta altinda postmestriiel 31 hafta beklenmeden postnatal 6

hafta tamamlaninca yapilabilir

** Gebelik haftas1 32 {izerinde ilk muayene postnatal 4. haftada yapilir

Ekstrauterin biiylime hizimnina gore ciddi ROP olusumunu 6ngorebilmek ve
takipte muayene sayilarint belirlemek igin algoritmalar olusturulmustur. Gelismis
ulkelerde GH 32 haftadan kiiglik prematiire bebeklerde algoritmalarin duyarliligi
%100 olabilmektedir (71). Gelismekte olan iilkelerde ise 32 GH daha biiytlik
bebeklerde ciddi ROP goriilme riski vardir. “Weight, Insiilin-Like Growth Factor,
Neonatal Retinopathy of Prematurity” (WINROP) olarak isimlendirilen ROP
calismasinda algoritma duyarlilig1 diisiik bulunmustur (72). Ulkemiz sartlarma gore
giincel veriler 15183inda  Tirk Neonatoloji Dernegi ROP izlem algoritmasi
olusturulmustur. Tirk Neonatoloji Dernegi izlem algoritmas1 Sekil 2.5°te

gosterilmistir.
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NOT: Yukardaki algoritma bir tavsiye niteligindedir. Bebegi
izleyen hekim hastahk bulgularina gore takip sikh@m belirler, l

’ Vitroretinal cerrahi
Sekil 2.5. Prematiire retinopatisi izlem algoritmasi (16)

Prematiire retinopatisi olmayan prematiire bebeklerde retinal damarlarm zon
3’¢ ulastiginin dogrulanmasi ile retinal damarlanma tamamlandiginda izlem
muayeneleri sonlandirilabilir. Prematiire retinopatisi olan ancak tedavi edilmeyenlerde
ROP ilerlemesinin durmasi ya da gerilemesi durumunda izlem araliklar1 agilir.
Ulkemiz i¢in Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan tlkemiz igin Gnerilen tarama

muayenesi izleminin sonlandirma kriterleri Tablo 2.5’te paylasiimistir (16).
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Tablo 2.5. Prematiire retinopatisi tarama muayenesi sonlandirma kriterleri (16)

Retinal vaskiilarizasyonun tamamlanmasi
Retinal alanlar zon 1 ve zon 2’de ROP yokken retinal damarlanmanin zon 3’e
ulagmas1

Esik 6ncesi ve daha kotii ROP yokken postmenstriiel 45 haftaya gelinmis olmasi

Gerilemekte olan ROP’ta reaktivasyon ya da progresyon gosterme riski tagiyan
anormal damarlanma olmamasi

Anti VEGF alan hastalarin ROP reaktivasyonu igin risli olan postmenstriiel 44-45
hafta arasinda yakin izlem

Anti VEGF tedavisi alan ROP hastalarinda postmestriiel en az 60. haftaya kadar
izlem yapilir. Izlem sonlandirilmas: hasta bazinda ve dikkatlice yapilmalidir.

Postmenstriel 60. haftada retinal avaskiiler alan olmasi durumunda lazer
fotokoagtilasyon uygulanabilir.

2.10.Tedavi

Prematiire retinopatisi tedavisinde kullanilan yontemler zaman i¢inde teknoloji
ve tibbi bilgilerin ilerlemesiyle birlikte degismistir. Konvansiyonel tedavi,
fibrovaskiiler retina dekolmanmni 6nlemek icin anormal intravitreal anjiyogenezi
inhibe etmeye odaklanmistir. Periferik avaskiiler retinanin ablasyonunun, anjiyojenik
faktorler ile uyarilan hipoksik retinayr yatistirdigma veya tedavi ettigine

inanilmaktadir.

Prematiire retinopatisi tedavisi i¢in 1980'lerde kriyoterapi kullanilirken,
2000'lerin basinda lazer fotokoagiilasyon, kriyoterapiye alternatif olarak ortaya

cikmustir (73,74).

Sonraki yillarda anti-VEGF ve lazer foto koagllasyon tedavileri
yaygmlasmistir (16). Cok merkezli ETROP (Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity) ¢alismasi ile ROP lazer fotokoagiilasyon kriterleri belirlenmistir (75). Bu
krtiterlere gore, Zonl’de evre 1 veya evre 2 ROP ve “plus” hastalik, Zon 1°de evre 3
ROP, Zon 2’de evre 2 veya evre 3 ROP ve “plus” hastalik, A-ROP tedavi gerektiren
durumlardir. A-ROP olan hastalar en kisa siire i¢inde, agresif olmayan durum varsa
48-72 saat icinde tedavi edilmelidir. Tiirk Neonatoloji Dernegi ROP tedavi algoritmas1
Onerileri Sekil 2.6’da gosterilmistir (16).
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Sekil 2.6. Prematiire retinopatisi tedavi algoritmasi (16)

2.10.1. Lazer fotokoagulasyon

Prematire retinopatisi icin standart tedavi yontemi lazer fotokoagulasyondur.
Tedavinin amaci periferdeki avaskiiler retinal alanlarinin ablasyonudur. Lazer
fotokoagiilasyon uygulanirken birincil ROP olan damarlarmin iizerine degil, ROP
damarlarmin 6niindeki avaskiiler alana lazer fotokoagiilyon uygulanir. “Esik hastalik”
ve ek olarak yiiksek riskli olan “esik Oncesi” hastalikta retinal ablasyon tedavisi
endikasyonu vardir. Lazer fotokoagiilasyon sonrasinda apne, bradikardi, agri, vitreus
icine kanama, enfeksiyon, katarakt, glokom, posteriorda sinesi, gérme keskinliginde
azalma ve lens/iris yaniklar1 gibi komplikasyonlar olabilir. A-ROP veya Zon 1
hastalikta yogun lazer tedavisi sonrasinda 6n segment iskemisi gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebileceginden lazer fotokoagiilasyon ilk tercih tedavi olarak
uygulanmamalidir. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi yapilsa bile retinal dekolman
olusabilir ve evre 4 hastaliga ilerleyebilir. Lazer fotokoagiilasyon ile vitreus kanamasi
ya da beyaz fibroz yapilarla retina dekolmani olusma riski yiiksektir. Boyle

durumlarda vitreoretinal cerrahi sz konusu olabilir (16,63).
2.10.2. Anti vaskuler endotelyal buytme faktora tedavileri

Anti-VEGF tedavileri bevacizumab, ranibizumab, aflibercept ve pegaptanib
olarak VEGF’i bloke ederek etki gosterir. Anti-VEGF tedaviler diyabetik retinopati,
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retinal vaskiiler tikanmalar ve siklikla makula dejenerasyonunda kullanilmaktadir.
Prematiire retinopatisinde lazer fotokoagiilasyon altin standart tedavidir. Ancak anti-
VEGF tedavi, tedaviye hizli cevap alinmasi, korneanin ya da lensin opasitesi
durumunda uygulanabilmesi, genel anestezi gerektirmemesi, gérme alaninda daralma
yapmamasi, vitreusun bulanik ya da pupilin iyi dilate olamadigi durumlarda
kullanilabilmesi ve daha kolay uygulanabilmesi agisindan lazer fotokoagiilasyona gore
avantajlaridir. Anti-VEGF tedavisi sonrasi serum VEGF seviyelerinde azalma olmas1
nedeniyle akciger, bobrek ve beyin hasari riski vardir. Anti-VEGF tedavisi sonrasi
ozellikle “plus” hastalikta hizli gerileme 6nemli bir bulgudur. Ancak avaskiiler retinal
dokunun vaskiilarizasyonu yavas olur ve uzun zaman alabilir. Hatta bazi retinalarda
vaskilarizasyon tamamlanamayabilir (16,28,63). Bazen evre 3 ve 4’te anti-VEGF
sonrasi fibrozise baglh kontraksiyon ile hizli retina dekolman ile evre 5’e hizli gegis
olabilir. Genellikle eriskin bevacizumab ve ranibizumab dozunun yarisi (sirasiyla,
0,675 mg/0,025 mL ve 0,25 mg/0,25 mL) uygulanir. Tedavi dozu arttik¢ca basar1
artabilir ama yan etki riski de vardir (76). Bevacizumab tedavisinden sonra geg
donemde tekrarlama riskinden 6tirl daha uzun takip onerilir. Lazer fotokoagulasyon
sonrasi yanitsizlik ise 2 ya da 3 hafta kadar strebilir. Anti-VEGF tedavisi alanlarda
fotokoagiilasyona alanlara gore kotii norogelisimsel sonuclara dair halen siipheler olsa

da yeterli kanit yoktur (77).

A-ROP, Zon 1 veya posterior Zon 2 ROP, makulanin vaskiiler olmadigi
posterior hastalik, retina incelemesini zorlastiran (pupil dilatasyonu yetersizligi,
kornea ya da opasitesi, vitreusun kanamasi ya da bulanik olmasi) durumlar ve genel
anestezi alamayacak olan hastalar anti-VEGF tedavisi i¢in 6n planda olabilecek klinik
durumlardir (16). Prematiire retinopatisi i¢cin Bevacizumab tedavisi Amerikan Gida ve
[lag Dairesi (FDA: Food and Drug Administration) ve T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan
endikasyon onayinm olmadigi unutulmamalidir. Endikasyon dis1 kullanimi
yapilmaktadir. Bu yiizden ROP tedavisi dncesi aileden yazili olarak tedavi onami
almak gereklidir. Avrupa ilag Ajans1 (EMA: European Medicines Agency), “Zon 1
evre 1 plus, evre 2 plus, evre 3 veya 3 plus ROP, Zon 2 evre 3 plus ROP veya A-ROP

tedavisinde ranibizumabin kullanimini onaylamistir (16).
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2.10.3. Diger Tedaviler

Beta-adrenerjik reseptor blokeri olan propranolol, VEGF'yi inhibe etmesi
nedeniyle infantil hemanjiyomu tedavi etmek i¢in kullanilir. Bundan dolayi, ROP
tedavisinde oral yoldan kullanilmistir. Beta bloker ajanlarin antianjiojenik ve
antiproliferatif Ozellikleri nedeniyle ROP gelisimini azaltma ve durdurma etkisi
oldugu rapor edilmistir (78). Ancak bradikardi ve hipotansiyon gibi ciddi yan etkiler
gozlenmistir. GOz damlas1 formundaki propranololin ROP iizerine etkisi net
bilinmemektedir. Beta-adrenerjik reseptor blokerlerin ROP tedavisinde etki, yan etki,
giivenilirlik, doz ve siiresi konusunda yeterli kanit yoktur (78). Kafein hem VEGF hem
de MMP’lerin azalmasima ve sonugta ROP ilerlemesinde azalmaya neden olmaktadir
(80). Coklu doymamus yag asitlerinin oksijenle tetiklenen neovaskiilarizasyon ve ciddi
ROP riskini azalttig1 belirlenmistir (81). Yagda ¢0zindr vitamin olan A vitamini
VEGF uretimi ve retinal anjiogenezisi azaltarak ROP ilerlemesini azaltabilir (82).
Reaktif oksijen radikalleri prematiire retinasin  mitokondriyal —sistemini
bozabileceginden, antioksidan takviyelerinin ROP {izerine etkinligi arastirilmustir.
Vitamin E, D-penisilamin ve lutein ROP tedavisi i¢in kullanilmistir. D-penisilamin ve
luteinin ROP Uzerine etkisinin olmamasi ve vitamin E kullaniminda sepsis riskinde
artts olmast nedeniyle ROP tedavisinde bu anti oksidanlarin  kullanimi
onerilmemektedir (63,83). Postnatal ilk yedi giinde steroid kullanimmin ROP’u
azalttig1 ve yedinci giinden sonra kullaniminmn ise ROP riskini artirabildigi bazi
calismalarda gosterilmis olsa da steroidlerin genel olarak ROP iizerine etkinligi net
olarak gosterilememistir (84,85). Isik maruziyetinin ROP’u artirdig1 diisiiniilse de
151g1n azaltilmasinin ROP riskini azaltmadigi belirlenmistir (86). Steroid olmayan anti
inflamatuvar ilaglar hayvan modellerinde VEGF’1 azalttig1 gosterilmesine ragmen
klinik ¢aligmalarda ROP iizerine olumlu etkileri gosterilememistir (87). Kok hiicre,
mRNA ve gen tedavi uygulamalarinin in-vitro sartlarda ROP {izerine umut verici

sonuglar1 olsa da klinik uygulamada kullanimina dair heniiz yeterince ¢aligma yoktur
(63).
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2.10.4. Cerrahi Tedavi

Anti-VEGF ve lazer fotokoagiilasyon tedavileri retina dekolmanina gidisi her
zaman engellemeyebilir. Subtotal ya da total retina dekolmani vakalarinda
vitreoretinal cerrahi uygulanmaktadir. Retinal cerrahi ile 15181in algilanmasinin orani
%72 ve gorme keskinligi saglama orani ise yaklasik %15°tir (16). Cerrahi girisim
olarak vitrektomi uygulanmaktadir. Vitrektomide ile vitreus cerrahi olarak
uzaklagtirilir. Ardindan traksiyona sebep olan fibrovaskiiler dokunun eksizyonu
gerceklestirilir. Retinanin anteriora ¢ok fazla ilerlediginin tespit edildigi vakalarda
bazen lens eksizyonu da yapilir. Tedavi ile istenilen islem gergeklestirilse bile zayif
gorme ve korliik gelisebilmektedir. Evre 5°te bilateral ya da ¢ok yeni bir evre 5 ROP
ise cerrahi i¢in sans olabilmesine ragmen genellikle evre 5’te ¢ogunlukla cerrahi
onerilmemektedir. Evre 5 ROP vakalarinda g6z kiiresinin deformasyonunun
engellenmesi, el hareketi algilama ve 1s1k algisinin saglanmasi hedeflenmektedir.
Klinik sonuclar evre 4 A’da daha iyiyken, evre 4 B ya da evre 5’te basar1 orani olduk¢a
disiiktiir (88). Yillar icerisinde lazer fotokoagiilasyon ile tedavi yonteminde anti-
VEGF tedavilerini uygulamaya dogru bir egilim vardir. Almanya’dan sunulan verilere
gore 2011 ile 2020 yillar1 arasindaki 10 yillik stirecte ROP tedavi yaklagimlar1 Sekil
2.7°de gosterilmistir (89).

100+ —l— [
=

| Anti-VEGF
o Lazer 1 ja

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Prematiire retinopatisi tedavi oranlari (%)

Tedavi yillan
|| Diger [  Lazerve RBZ [ RBZ BN Lazer
— Lazer ve diger C0 LazerveBVz 9 Bvz BE  Tedaviyok

BVZ: Bevacizumab, RBZ: ranibizumab, ROP: prematiire retinopatisi, VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Sekil 2.7. Prematiire retinopatisi tedavi yaklagimlarmimn 2011-2020 arasindaki
degisimi (89)
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2.10.5. Tedavi Sonrasi izlem

Prematire retinopatisi icin tedavi edilen hastalar tedaviden sonraki birinci ve
yedinci giinden baglayarak izlem muayeneleri hastalik gerileyene kadar yapilmalidir.
Lazer fotokoagulasyon tedavisinden sonraki bir iki haftalik siiregte hastalik seyrinde
gerileme olmaktadir. Lazer tedavisi sonrasinda gerilemeyen ya da ilerleme gosteren
ROP olmas1 durumunda lazer tedavisinin etkin sekilde yapilamadigindan ve tedavide
yetersiz alanlarmm  oldugundan siiphelenilmelidir. Bu durumda tekrar lazer

fotokoagiilasyon uygulanmalidir (16).

Anti-VEGF sonrasi iyilesme siiresi lazer fotokoagiilasyona gore daha kisa
olup, yaklasik bir-li¢ giinde vaskiilarizasyonun, ridge olusumunun ve plus hastaligin
gerilemesi beklenmektedir. Ancak avaskiiler alanlarin vaskiilarizasyonu gecikebilir ya
da hi¢ olmayabilir. Anti-VEGF sonras1 beklenti, iki-l¢ giin iginde gerileme
g6zlenmesidir, birinci haftada degerlendirildikten sonra hastanin klinik durumu
“regrese ROP” seklinde tanimlanmalidir. Ardindan hasta izlemi Sekil 2.5’teki izlem
semasmna uygun olarak retinal vaskiilarizasyon tamamlanana kadar izlenmelidir
(16,90). Tedavi sonras1 proflaktik steroid ve midriyatik damlanin yedi gln sireyle
kullanilmas1 hifema, katarakt ve posterior sinesi gelisimini Onlemek igin
onerilmektedir. Anti-VEGF uygulanan hastalarda ek olarak proflaktik antibiyotik
kullanilabilir. Cerrahi sonrasi ise steroid, antibiyotik ve midriyatik damlalar
kullanilmalidir (16). Lazer ya da anti-VEGF ile tedavi edilme endikasyonu olmayan
ROP vakalarinda akut ROP klinigi gerilemesi olduktan sonra bile alt1 aydan bir yila
kadar retinal muayenelerinin yapilmasi dnerilmektedir. Hasta okul ¢agina gelene kadar
yillik olarak muayene edilmelidir. Tedavi uygulanan ya da ciddi ROP olan hastalarin
eriskinlik doneminde dahi muayeneleri siirdiiriilmelidir. Bu siiregte hastalarda
olabilecek ambliyopi, miyopi, astigmastizma, sasilik, katarakt, glokom, retina

dekolmani ve anizometropi agisindan aileler bilgilendirilmelidir (91).

2.11. Prognoz

Prematiire retinopatisinin klinik seyri degiskenlik gostermektedir. Zon 1’den

baslayan hizli klinik seyirli “plus” hastalik ve retina dekolmani ROP’un kétii prognoz
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gostergeleridir. Zon 2’den baslayan, yavas klinik seyirli olan hastalik durumunda,
ROP genel olarak tamamen iyilesme ya da kismi retinal skar olusumu ile
sonlanmaktadir. Zon 3’ten baglayan ROP iyi bir prognoza sahiptir ve siklikla tam
iyilesme s6z konusudur. Bu hasta grubunda ROP gerilemesi %90 siklikla
postmenstriiel 38 ile 44 hafta civarinda gerceklesir. Prematiire retinopatisi iligkili
gorme bozuklugu ve korlik sikligi bilinmemektedir. Hafif ROP (evre 1 ya da plus
hastalikk olmadan evre 2) olan ve retinal skar olmayan hastalar sasilik, miyopi,
ambliyopi ve nistagmus acisindan normal term bebeklere gore risk altindadirlar (16).
“plus” hastalik, evre 3 ve lizeri ciddi ROP olanlarda gérme kaybi %7-15 oraninda
bildirilmistir (92). Ciddi ROP olan ya da tedavi olan hastalarda katarakt, nistagmus,
optik atrofi, retina dekolmani, glokom, fitizis bulbi, mikro kornea, kirma kusuru ve
makula ile ilgili sorunlar olabilmektedir (75). Ayrica ciddi ROP olanlarda bilissel,

motor ve isitme sorunlar1 riski 3 ile 4 kat yiiksektir (93).

2.12. Onlem

Prematiire retinopatisi i¢in en Onemli risk faktorii prematiirelik ve diisiik
DA’drr. Diistik GH ve DA’ nin dogumun miimkiinse azaltilmasi ROP agisindan birincil
Onleyici yaklasim olabilir. Bir diger 6nemli risk faktorii oksijen tedavisinin kendisi ve
sresidir. Hastay1 hiperoksiden, hipoksi/hiperoksi ataklarindan korumak, oksijen
seviyelerinin izlemi ve Onerilen oksijen saturasyon diizeylerinde oksijen destegi

verilmesi ROP icin en 6nemli koruyucu 6nlemlerdir (16).

Gebeligin 28. haftasindan daha erken dogan bebeklere ek oksijen destegi
verildigi siirece postmentriiel 36 ile 40 haftaya kadar oksijen satiirasyon izlemi
gerekmektedir. Diisiik SaO2 (%85-89) ile yiksek Sa02 (%91-95) hedefli gruplari
karsilastiran SUPPORT, BOOST II ve COT ¢alismalarmin sonuglarma gore diisiik
Sa02 hedefli grupta ROP azalmistir ancak NEK ve mortalite siklig1 artmigtir (40-42).
Bu sonucglardan o6tilirli  oksijen destegi alan prematiirelerde hedef oksijen
sattrasyonunun %90-94 araliginda tutulmasi ve monitdr alarm alt limitinin %89, st
limitinin %95 olmasi 6nerilmektedir. Ek olarak BPD’yi dnleyecek oksijen ve mekanik
ventilator stratejileri de ROP riskini azaltacaktir (16). Anne siitiindeki anti oksidan,

immunmodulatér ve ndroprotektif icerikleri nedeniyle anne sutt formilaya oranla
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ROP acisindan koruyu 6zellige sahiptir. Bu yiizden erken anne siitii ile beslenmeye
onem verilmelidir (94). Total parenteral beslenmede omega-3 bulunmasi ROP

acisindan koruyucu etkiye sahiptir (95).

Sonu¢ olarak, iyi bir antenatal bakim, antenatal steroid uygulamalari,
prematiire bebegin uygun dogum salonu yonetimi, termoregiilasyonun saglanmasi, iyi
klinik uygulamalar, kanguru bakimi, non-invaziv ya da minimal invaziv yaklasimlar,
verilen oksijenin Olclilmesi, parenteral beslenme setlerinin 1siktan korunmasi, uygun
agr1 yonetimi ve postnatal yeterli kilo aliminin saglanmasi gibi diger ek ROP koruyucu

onlemler de g6z oniinde bulundurulmalidir (16).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym

Bu ¢aligma tek merkezli, retrospektif kesitsel bir arastirma olarak planlanmaistir.
Kog¢ Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 01.01.2019-
31.12.2022 tarihleri arasinda takip edilen yenidoganlar caligmaya dahil edildi. Kog
Universitesi Etik Kurulu’ndan 2023.130.IRB1.042 karar numarast ile etik kurul onay1

alinmustir.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

Kog Universitesi Hastanesi’'nde dogan veya dis merkezde dogup hastanemize
sevk edilerek Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde yatirilarak izlenen 34. gebelik

haftasinin altinda olan yenidoganlar ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Dislama Kriterleri

Major konjenital veya kromozomal anomalisi tespit edilen yenidoganlar,
hipoksik-iskemik ensefalopati tanis1 alan yenidoganlar (umbilikal kordon kan gazinda
pH <7,00 veya BE<-12 mmol/L, Apgar skoru 5. ve 10. dakikada <5 olmasi) ve gebelik

haftas1 34 ve Ustlinde olan yenidoganlar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.4. Hasta Verisi Toplama

Hasta verilerinin geriye doniik olarak tibbi hasta dosyalarindan taranmasi
birincil aragtirmaci tarafindan gergeklestirildi. Hastalarm GH, DA, in-vitro
fertilizasyon (IVF) gebelik dykiisii, anne yasi, maternal hipertansiyon, gestasyonel
diyabetes mellitus, koryoamniyonit, antenatal steroid, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari,
cinsiyet, ¢ogul gebelik varligi, canlandirma ihtiyaci, dogum sekli, EMR, hipotansiyon
varhig1, inotrop tedavi gereksinimi, erken ve geg sepsis, patent duktus arteriozus (PDA)
varligi, medikal tedavi gereksinimi olan PDA, duktus ligasyonu gereksinimi olan
PDA, non-invaziv ventilasyon (NIV) destegi siiresi, entiibasyon siiresi, oksijen destegi

suresi, solutulan havadaki maksimum oksijen yuzde orani (FiO2) ihtiyaci, apne,
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eritrosit siispansiyonu transflizyonu, pndmotoraks, RDS, surfaktan ihtiyaci, BPD,
IVK, periventrikiiler 16komalazi (PVL) gelisimi, NEK varlig1, cerrahi gerektiren NEK,
postnatal steroid alma dykisu, propranolol kullanimi 6ykiisii, propranolol baglanma
gund, propranolol dozu, propranolol tedavi suresi, propranolol toplam dozu,
propranolola bagli hipoglisemi veya hipotansiyon gelisimi, yatis siiresi, ROP varligi,
ROP evresi, ROP tanisint aldigi giin, ROP tanisini aldigi yas, ROP tedavisine
baslangic giinii, ROP tedavisine baslangic yasi, yatis sliresi gibi demografik bilgiler,

risk faktorleri ve klinik sonuclar retrospektif olarak kayit edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada arastirilan tiim veriler bir SPSS dosyasina girildi, ¢alisma
istatistikleri yapildi. Oncelikle Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
degiskenlerin gruplar bazinda dagilimlar1 test edildi ve normal dagilim varsayimi
saglanmiyorsa parametrik olmayan test yontemleri se¢ildi. Bu kapsamda, dl¢timle elde
edilen degiskenlerin bagimsiz iki grupta karsilastirilmasi amaciyla Student’s t ve
Mann-Whitney U testleri uygulandi. Kategorik degiskenler bakimindan iligski ya da
gruplar aras1 farkliliklarin incelemesinde Ki-kare ve/veya Fisher’in exact testi
uygulandi. ROP olusumuna etkili risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla 6ncelikle
tek degiskenli ardindan ¢oklu lojistik regresyon modelleri kuruldu, sonuglar; ortanca
regresyon katsayilaritstandart hata, odds oranlar1 ve %95 giiven araliklar1 ile
Ozetlendi. Denek sayisinin miisaade ettigi 6lglide (maksimum 8) degisken ile ¢oklu
model kuruldu ve modelde kalan degiskenler yine tablo ile sunuldu. Calismaya dair
diger demografik ve grup karsilastirma sonuclar1 ise, nitel degiskenlerde frekans
dagilimlar1 ve oranlar ile, nicel degiskenlerde ise ortalamatstandart sapma; ortanca
(%25. (Q1) ve %75. (Q3) ceyreklikler) ile 6zetlendi. Gorsel olarak verilerin ifadesi
icin box-plot grafikler ile birlikte bar grafiklerden faydalanildi. Calismanin istatistiksel
analizlerinin gergeklestirilmesinde IBM SPSS Statistics for Windows, (SPSS,
Armonk, NY, USA) Version 20.0. programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1
olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Klinik Sonuclar

Calismaya dahil edilme kriterlerine gore 185 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama GH 31.22+2.59 hafta ve DA
1651.32+542.81 gram olarak tespit edildi. Ortanca 1. dakika Apgar skoru 7 (6-8) ve 5.
dakika Apgar skoru 9 (8-9) olarak tespit edildi. Ortalama anne yas1 34.14+5.8 yil ve
yatis siiresi 48.86+49.26 giin oldugu bulundu. Gebelik haftasi, dogum agirligy, 1. ve 5.
dakika Apgar skorlari, anne yasi, NIV destegi, entiibasyon, oksijen destegi ve yatis
stiresi, maksimum FiO2 ihtiyac1 diizeyi, ROP tanis1 alindigi giin, ROP tanisinin
almdig1 yas (diizeltilmis gebelik haftasi), ROP tedavisine baslangi¢ giinii, ROP
tedavisine baslangi¢ yasi (diizeltilmis gebelik haftasi), propranolol baslanma giinii,
dozu, tedavi stresi ve toplam dozu ortalama + standart sapma, frekans dagilimi, n (%),
ortanca (Q1-Q3) degerleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik genel tanimlayici 6zellikleri

n=185 (%)

Ortalama * Frekans dagihim,
Ozellikler Standart sapma Ortanca (Q1-Q3) n (%)g
Dogum haftasi, (hafta) 31.22+2.59*
Dogum agirhgi, (gram) 1651.32+542.81*
Anne yasi, (y1l) 34.14+5.8*
Apgar (1. dakika) skoru 7(6-8)
Apgar (5. dakika) skoru 9(8-9)
Dogum sekli
Normal 10 (5.41)
Sezaryen 175 (94.59)
Cinsiyet
Kiz 85 (45.95)
Erkek 100 (54.05)

Ortalama + Standart sapma, ortanca (Q1-Q3) ve frekans dagilimi (%)
Q1: %25. ceyreklik, Q3: %75. ¢eyreklik
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Calismaya dahil edilen hastalarin 85’1 (%45.95) kiz ve 100’1 (%54.05) erkek
idi. Calisma hastalarinin 10’u (%5.41) normal ve 175’1 (%94,59) sezaryen ile dogdu.
Hastalarin 104’iinde (%56.22) ¢ogul gebelik vardi, 98’inde (%52.97) IVF yontemiyle
gebelik saglandigi saptandi. Hastalarin 77’sinin (%41.62) dogum sonrasi canlandirma
ihtiyact oldu. Calisma hastalarindan 24’tinde (%12.97) erken ve 42’sinde (%22,70)
geg sepsis tespit edildi. Hastalarin 83’iinde (%44.86) ROP tespit edildi. Toplam 185
hastadan ROP tespit edilen 83 hastanin 60’inda (%32.43) evre 1, 22’sinde (%11.89)
evre 2 ve 1’inde (%0.54) evre 3 ROP tespit edildi. Hi¢cbir hastada Evre 4 ve Evre 5
ROP tespit edilmedi. Prematiire retinopatisi tespit edilen 83 hastadan 13’l (%15.66)
ROP icin tedavi edildi. Prematire retinopatisi tespit edilen 13 hastadan dordu evre 1,
sekizi evre 2 ve birinde evre 3 ROP vardu.

Prematiire retinopatisinin sikligi, tedavi gerektiren ROP siklig1, cinsiyet, cogul
gebelik, canlandirma ihtiyaci, IVF gebelik, maternal hipertansiyon, gestasyonel
diyabetes mellitus, koryoamniyonit, antenatal steroid, normal/sezaryen dogum, EMR,
hipotansiyon, inotrop tedavi gereksinimi, erken sepsis, ge¢ sepsis, PDA, medikal
tedavi gereksinimi olan PDA, duktus ligasyonu gereksinimi olan PDA, apne, eritrosit
stispansiyonu transfiizyonu, pndmotoraks, RDS, BPD, siirfaktan ihtiyaci, IVK, PVL,
NEK, cerrahi gereksinimi olan NEK, postnatal steroid, ROP evresi (evrel, evre 2 ve
evre 3), propranolol kullanimi, propranolola bagl hipoglisemi ve propranolola bagl

hipotansiyon siklig1 Tablo 4.2°de sunulmustur.
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n=185 (%)

Ozellikler

Ortalama + Standart sapma

Non-invaziv ventilasyon destegi siiresi, (giin)

18.52+29.46

Entubasyon suresi, (giin) 5.91+19.4
Oksijen destegi siiresi, (giin) 29.56+48.73
Maksimum FiO; ihtiyaci diizeyi, (%) 35.35+£19.27
Yatis siiresi, (giin) 48.86+49.26
ROP tanmisinin alindigy, (giin) 40.23+18.42
ROP tanisinin alindigr yas, (diizeltilmis

gebelik haftasi) 35.04+3.96
ROP tedavisine baslangi¢ giinii, (giin) 77.62+20.81
ROP tedavisine baslangi¢ yasi, (diizeltilmis

gebelik haftasi) 37.54+2.47
Propranolol baslanma giinii, (giin) 52+40.55
Propranolol dozu, (mg/kg/giin) 1.12+0.56
Propranolol tedavi siresi, (gtn) 76.67+93.15
Propranolol toplam dozu, (mg) 205.44+196.61

Frekans dagilimi, n (%)

Prematire retinopatisi 83 (44.86)
Tedavi gerektiren prematlre retinopatisi 13 (15.66) (13/83)
Cogul gebelik 104 (56.22)
Canlandirma ihtiyaci 77 (41.62)
In-vitro fertilizasyon gebelik 98 (52.97)
Maternal hipertansiyon 27 (14.59)
Gestasyonel diyabetes mellitus 34 (18.38)
Koryoamniyonit 14 (7.57)
Antenatal steroid 129 (69.73)
Erken membran ruptiri 66 (35.68)
Hipotansiyon 18 (9.73)
Inotrop tedavi gereksinimi 9 (4.86)
Erken sepsis 24 (12.97)
Geg sepsis 42 (22.70)
Patent duktus arteriozus 57 (30.82)
Patent duktus arteriozus (Medikal tedavi 29 (15.68)
gereksinimi)

Patent duktus arteriozus (Duktus ligasyonu | 5 (2.70)
gereksinimi)

Apne 67 (36.22)
Eritrosit stispansiyonu transflizyonu 40 (21.62)
Pnomotoraks 1 (0.54)
Respiratuar distres sendromu 81 (43.78)
Bronkopulmoner displazi 31 (16.76)
Siirfaktan ihtiyaci 81 (43.78)
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Tablo 4.2. (devam)

n=185 (%)
Ozellikler Ortalama + Standart sapma
Intraventrikiiler kanama 29 (15.68)
Periventrikiler lkomalazi 7 (3.78)
Nekrotizan enterokolit 12 (6.49)
Cerrahi gereksinimi olan nekrotizan 2 (1.08)
enterokolit
Postnatal steroid 14 (7.57)
Prematire retinopatisi
Evre 1 60 (32.43)
Evre 2 22 (11.89)
Evre 3 1 (0.54)
Propranolol kullanin 9 (4.90) (9/185)
Propranolola bagli hipoglisemi 2 (22.22) (219)
Propranolola bagli hipotansiyon 1(11.11) (1/9)

Ortalama + Standart sapma, ortanca (Q1-Q3) ve frekans dagilimi (%)
FiOy: solunan havanin oksijen yiizdesi, Q1: %25. ¢eyreklik, Q3: %75. ¢eyreklik, ROP: prematiire
retinopatisi

4.2. Prematiire Retinopatisi Olan ve Olmayan Gruplarin Demografik ile

Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Prematire retinopatisi olan hastalarda ortalama GH (29.57+£2.79 hafta) ve
ortalama DA (1319.7£499.46 gram), ROP olmayan hastalarin ortalama GH
(32.56£1.36 hafta) ve ortalama DA’na (1921.18+412.7 gram) gore istatistiksel olarak
anlamli disiik bulundu (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001). Prematire retinopatisi olan
hastalarin 1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlart ROP olmayan hastalardan anlamli
Olcude diisiik bulundu. Prematiire retinopatisi olan hastalarda NIV destegi siiresi,
entiibasyon siiresi, oksijen destegi siiresi, maksimum FiO2 ihtiyaci diizeyi ve yatis
stiresi ROP olmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli Olcide yiksek idi
(p<0.001). Prematiire retinopatisi olan ve olmayan hastalarmm anne yaslar1 benzer
bulundu (p=0.066). Prematire retinopatisi olan ve olmayan gruplarin GH, DA, 1.
dakika ve 5. dakika Apgar skoru, anne yasi, NIV destegi siiresi, entlibasyon siiresi,
oksijen destegi siiresi, maksimum FiO2 ihtiyac1 diizeyi ve yatis siiresi Tablo 4.3’te

verilmistir.
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Ozellikleri
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ROP yok (n=102)

ROP var (n=83)

Ortalama + Ortalama P
Standart Ortanca | Standart Ortanca
Ozellikler sapma (Q1-Q3) |sapma (Q1-Q3)
Gebelik haftasi,
(hafta) 32.56+1.36 29.57+2.79 <0.001*
Dogum agirhgy, 1319.7+499.4
(gram) 1921.18+412.7 6 <0.001*
Apgar (1. dakika)
skoru 8(7-8) 6,5(5-7) <0.001
Apgar (5. dakika)
skoru 9(8-9) 8(7-9) <0.001
Anne yasl, (y1l) 33(29-37) 35(32-39) |0.066
Non-invaziv
ventilasyon
destegi siiresi,
(gun) 4.5(2-8) 21(8-44) <0.001
Enttbasyon
suresi, (gin) 0(0-0) 0(0-8) <0.001
Oksijen destegi
suresi, (gin) 5(3-10) 31(16-63) |<0.001
Maksimum FiO;
ihtiyaci diizeyi,
(%) 25(21-30) 35(26-50) |<0.001
Yats siiresi, (giin) 22(16-31) 51(34-91) | <0.001

*Student’s t testi p degerini, tiim digerleri ise Mann Whitney U testi p degerini gésterir. Anlamli p
degerleri bold yazilmistir.
FiO,: solunan havanm oksijen yiizdesi, Q1: %25. Ceyreklik, Q3: %75. ¢eyreklik, ROP: prematiire

retinopatisi

Prematire retinopatisi olan ve olmayan hastalarda ortanca 1. dakika ve 5.

dakika Apgar skoru degerlerine ait box plot grafikleri Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Prematire retinopatisi olan ve olmayan hastalarda 1. ve 5. dakika Apgar
skorlar1

Prematire retinopatisi olan ve olmayan hastalarda ortanca entiibasyon ve

oksijen destegi siiresi degerlerine ait box plot grafikleri Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Prematre retinopatisi olan ve olmayan hastalarda entiibasyon ile oksijen
destek sireleri

Prematiire retinopatisi olan ve olmayan hastalarda ortanca anne yas1 ve yatis

stiresi degerlerine ait box plot grafikleri Sekil 4.3°de verilmistir.
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Sekil 4.3. Prematiire retinopatisi olan ve olmayan hastalarda anne yasi ile yatis
sureleri

Prematiire retinopatisi olan hastalarda 38 (%44.71) kiz bebek ve 45 (%45)
erkek bebek, ROP olmayan hastalarda 47 (%55.29) kiz bebek ve 55 (%55) erkek bebek
idi. Prematiire retinopatisi olan hastalarda 3 (%30) normal ve 80 sezaryen (%45.71)
ile dogumu oldugu, ROP olmayan hastalarda 7 (%70) normal ve 95 (%54.29) sezaryen
dogum oldugu tespit edildi. Prematiire retinopatisi olan ve olmayan hasta gruplarinin
cinsiyet ve dogum sekli sonuglar1 benzerdi (sirasiyla, p=0.968 ve p=0.516). Prematiire
retinopatisi olan ve olmayan hastalar arasinda IVF gebeligi, gestasyonel diyabetes
mellitus, koryoamniyonit, antenatal steroid, EMR, inotrop tedavi gereksinimi,
pnomotoraks, PVL, NEK, cerrahi gereksinimi olan NEK, propranolola bagl
hipoglisemi ve propranolola bagli hipotansiyon siklig1 acisindan sonuglar istatistiksel
olarak benzer bulundu. Prematiire retinopatisi olan hastalarda ¢ogul gebelik siklig1
ROP olmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli diisitk bulundu (p=0,010).
Canlandirma ihtiyaci, maternal hipertansiyon, bebekte hipotansiyon, erken sepsis, ge¢
sepsis, PDA, medikal tedavi gereksinimi olan PDA, duktus ligasyonu gereksinimi olan
PDA, apne, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu, RDS, BPD, siirfaktan ihtiyaci, IVK,
postnatal steroid ve propranolol kullanimi sikligt ROP olan hastalarda olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Prematire retinopatisi olan ve
olmayan gruplardaki demografik 6zellikler ile klinik sonuglarin karsilastirilma verileri

Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4. Prematiire retinopatisi olan ve olmayan gruplardaki demografik 6zellikler

ile klinik sonuclar

ROP yok | ROP var
Hasta 6zellikleri (n=102) (n=83) p
n % n %

o Kiz 47 5529 |38 [44.71

Cinsiyet Erkek |55 |5500 |45 |4500 | 908
Normal 7 70.00 3 30.00

Dogum seldi Sezaryen |95 |5429 |80 [4571 | 0°t6”
Cogul gebelik + 66 63.46 38 |36.54 0.010
Canlandirma ihtiyaci + 24 31.17 53 |68.83 | <0001
in-vitro fertilizasyon gebelik + 57 58.16 41 14184 0379
Maternal hipertansiyon + 10 37.04 17 16296 |0041
Gestasyonel diyabetes mellitus + 23 67.65 11 13235 |0.104
Koryoamniyonit + 7 50.00 7 190.00 0688
Antenatal steroid + 74 |57.36 |55 |42.64 0355
Erken membran riptiri + 38 57.58 28 4242 0619
Bebekte hipotansiyon + 4 22.22 14 17778  |0.003
Inotrop tedavi gereksinimi + 2 22.22 7 77.78  10.081*
Erken sepsis + 6 25.00 18 75.00 0.001
Geg sepsis + 11 26.19 31 73.81 <0.001
Patent duktus arteriozus + 15 26.32 42 | 73.68 | <0.001
Patent duktus arteriozus + 3 10.34 26 |89.66
(Medikal tedavi gereksinimi) <0.001
Patent duktus arteriozus (Duktus |+ 0 0.00 S 100.00
ligasyonu gereksinimi) 0.017*
Apne 21 [31.34 |46 |68.66 |<00o1
Eritrosit sispansiyonu + 10 25.00 30 |75.00
transfiizyonu <0.001
Pnomotoraks + 0 0.00 1 100.00 0.449*
Respiratuar distres sendromu + 30 37.04 o1 6296 |<0.001
Bronkopulmoner displazi + 6 1935 |25 180.65 |<0.001
Siirfaktan ihtiyaci + 28 34.57 53 6543 <0001
intraventrikiiler kanama + 8 27.59 21 7241 0.001
Periventrikiiler l6komalazi + 3 42.86 4 |57.14  |0.702*
Nekrotizan enterokolit + 4 33.33 8 66.67 |0.116
Nekrotizan enterokolit (Cerrahi |+ 1 50.00 1 50.00
gereksinimi) 1.000*
Postnatal steroid + 3 2143 |11 7857 |0.008
Propranolol kullanimi + 1 11.11 8 88.89 0.012*
Propranolola bagh hipoglisemi + 0 0.00 2 100.00 |1.000*
Propranolola bagh hipotansiyon |+ 0 0.00 1 100.00 |1.000*

* Fisher’s exact test p degerini, tiim digerleri ise Ki-kare p degerini ifade eder.
Anlaml farklilig1 gosteren p degerleri bold olarak verilmistir.
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Prematire retinopatisi olan ve olmayan hastalarn demografik ve Kklinik

Ozellikleri grafik olarak Sekil 4.4’te verilmistir.

W Prematire retinopatisi (ROP) Gelisen

W Prematire retinopatisi (ROP) Gelismeyen

;zummumlIuluumull

Sekil 4.4. Prematiire retinopatisi gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ve
Klinik 6zellikler

4.3. Prematiire Retinopatisi Gelisiminde Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Icin Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Canlandirma ihtiyaci varhgi ROP olusma riskini 5.742 kat (3.027-10.891),
postnatal steroid 5.042 kat (1.357-18.726), maternal hipertansiyon 2.370 kat (1.020-
5.504), eritrosit stispansiyonu transfiizyonu 5.208 kat (2.360-11.491), iVK 3.937 kat
(1.641-9.450), RDS 3.825 kat (2.070-7.067), BPD 6.897 kat (2.670-17.810), PDA
5.873 kat (2.925-11.793), sepsis (erken ya da gec) 4.665 kat (2.321-9.378), tekil
gebelik 2.171 kat (1.200-3.927), bebekte hipotansiyon 4.971 kat (1.569-15.748), apne
4.795 kat (2.513-9.152), siirfaktan ihtiyac1 4.669 kat (2.501-8.716) ve propranolol
kullanimmin 10.560 kat (1.293-86.269) artirdigi saptandi ve bu risk artiglari
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Erken membran riptird, koryoamniyonit,
antenatal steroid, gestasyonel diyabetes mellitus, NEK, cerrahi gereksinimi olan NEK,
PVL, IVF gebelik, inotrop tedavi gereksinimi olan diger degiskenler tek degiskenli
regresyon analizi ile incelendi ve ROP igin istatistiksel olarak anlamli bagimsiz risk
faktori olarak bulunmadi. Prematiire retinopatisi icin risk faktorlerinin tek degiskenli

lojistik regresyon analizi Tablo 4.5’te sunulmustur.
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Tablo 4.5. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile ROP igin risk faktorlerinin

degerlendirilmesi
. BetatStandart | Odds %95 Gliven
Degiskenler P
Hata Oram Araliklar:
Erken membran riptiri (-) 0.154+0.310 1.166 0.636-2.140 | 0.619
Koryoamniyonit (+) 0.223+0.556 1.250 | 0.420-3.719 | 0.688
Antenatal steroid (-) 0.297+0.321 1.345 | 0.717-2.525 | 0.355
Canlandirma ihtiyaci (+) 1.748+0.327 5.742 3.027-10.891 | <0,001
Postnatal steroid (+) 1.618+0.670 5.042 | 1.357-18.726 | 0.016
Maternal hipertansiyon (+) 0.863+0.430 2.370 | 1.020-5.504 | 0.045
Eritrosit stspansiyonu 1.65040.404 | 5208 | 2.360-11.491 | <0.001
transfiizyonu (+)
Gestasyonel diyabetes mellitus (-) | 0.645+0.401 1.906 | 0.868-4.183 | 0.108
Intraventrikiiler kanama (+) 1.371+0.447 3.937 1.641-9.450 | 0.002
Nekrotizan enterokolit (+) 0.961+0.631 2.613 | 0.758-9.007 | 0.128
Nekrotizan enterokolit (Cerrahi | »50.1 450 | 1232 | 0.076-19.995 | 0.883
gereksinimi) (+)
Respiratuar distres sendromu (+) | 1.342+0.313 3.825 2.070-7.067 | <0.001
Bronkopulmoner displazi (+) 1.931+0.484 6.897 2.670-17.810 | <0.001
Patent duktus arteriozus (+) 1.770+0.356 5.873 2.925-11.793 | <0.001
Erken sepsis (+) 1.489+0.498 4431 | 1.669-11.760 | 0.003
Geg sepsis (+) 1.596+0.392 4932 | 2.289-10.626 | <0.001
Sepsis (Erken ya da Geg) (+) 1.540+0.356 4.665 2.321-9.378 | <0.001
Periventrikiler I6komalazi (+) 0.513+0.779 1.671 0.363-7.685 | 0.510
Cogul gebelik (-) 0.775+0.301 2.171 | 1.200-3.927 | 0.010
In-vitro fertilizasyon gebelik (-) 0.260+0.297 1.298 0.726-2.321 | 0.380
Bebekte hipotansiyon (+) 1.604+0.588 4971 1.569-15.748 | 0.006
Inotrop tedavi gereksinimi (+) 1.527+0.816 4.605 0.930-22.799 | 0.061
Apne (+) 1.568+0.330 4795 | 2513-9.152 | <0.001
Siirfaktan ihtiyaci (+) 1.541+0.318 4.669 | 2.501-8.716 | <0.001
Propranolol kullamim (+) 2.537+1.072 10.560 | 1.293-86.269 | 0.028

Tek degiskenli olarak ele alman risk faktorleri i¢in koyu yazilmis p degerlerine

sahip olanlar hesaplanan odds oranlar1 bakimimdan anlamli bulundu.

4.4. Prematiire Retinopatisi Gelisiminde Risk Faktorlerinin Coklu

Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Tekli lojistik regresyon analizi ile anlamli oldugu bulunan gebelik haftasi,

dogum agirhigi, canlandirma ihtiyaci, erken sepsis, gec¢ sepsis, postnatal steroid,
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maternal hipertansiyon eritrosit stispansiyonu transflizyonu, intraventrikiler kanama,
respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi ¢coklu modelde “Backward LR”
ile analiz edildi. Coklu modele dahil edilebilecek degisken sayisi Orneklem
biiyiikliigiine gore belirlenerek, klinik olarak en kritik olanlar se¢ildi ve bu dogrultuda,
Backward LR ile galistirilan model sonrast modelde kalan degiskenler ise maternal
hipertansiyon ve gebelik haftasi olarak bulundu. Bir baska deyisle ¢oklu modelde
kalmayan diger degiskenlerin etkileri bu iki degiskenin varliginda 6nemini yitirmistir.
Tiim bu sonuglar 151g1da, maternal hipertansiyonun olmasi ROP riskini yaklasik 3.4
kat, gebelik haftasinin her bir hafta azalmasi ise 1.66 kat artirdig: istatistiksel olarak
anlamli bulundu (sirasiyla p degerleri; <0.001 ve <0.001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Coklu lojistik regresyon modeli ile ROP icin risk faktorlerinin

degerlendirilmesi
.. BetatStandart Odds | %95 Given
Degiskenler p
hata Orani Araliklan
Maternal 1.118+0.558 3.382 | 1.099-0.797 |<0,001
hipertansiyon (+)
Gebelik haftas: -0.510+0.146 0.600 0.451-0.799 | <0.001

Coklu degiskenli olarak ele alinan risk faktorleri igin bold verilmis p

degerlerine sahip olanlar hesaplanan odds oranlar1 bakimindan anlamli bulundu.

45. Tedavi Gerektiren Prematiire Retinopatisi icin Bagmsiz Risk
Faktorlerinin Tek  Degiskenli  Regresyon  Analizi ile

Degerlendirilmesi

Canlandirma ihtiyact varhigi tedavi gerektiren ROP olusma riskini 8.833 kat
(1.898-41.108), postnatal steroid 11.319 kat (3.074-41.676), eritrosit slispansiyonu
transflizyonu 27.121 kat (5.707-128.884), IVK 26.842 kat (6.784-106.213), NEK
9.111 kat (2.304-36.037), BPD 23.968 kat (6.099-94.189), PDA 33.867 kat (4.281-
267.888), sepsis (erken ya da gec) 39.600 kat (4.995-313.911), sepsis ayr1 ayri ele
alindiginda erken sepsis 7.333 kat (2.220-24.220), ge¢ sepsis 56.800 kat (56.800-
453.592), bebekte hipotansiyon 7.644 kat (2.185-26.741), inotrop tedavi gereksinimi
8.300 kat (1.805-38.175), apne 6.725 kat (1.781-25.395) ve propranolol kullanimi
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14.844 Kkat (3.393-64.949) artirdig1 ve bu risk artiglar1 da istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Erken membran riptlrl, koryoamniyonit, antenatal steroid, maternal
hipertansiyon, gestasyonel diyabetes mellitus, cerrahi gereksinimi olan NEK, PVL,
cogul gebelik ve IVF gebelik olan diger degiskenler tek degiskenli regresyon analizi
ile incelendi, ROP igin istatistiksel olarak anlamli risk faktori olarak bulunmadi (Tablo

4.7).

Tablo 4.7. Tedavi gerektiren prematiire retinopatisi i¢in bagimsiz risk faktorleri

Desiskenler BetatStandart | Odds %95 Glven

cgiyienie hata Oram Araliklar: P
Erken membran raptirt (-) | 0.208+0.622 1.268 0.375-4.288 0.702
Koryoamniyonit (+) 0.886+0.825 2.424 0.481-12.211 | 0.283
Antenatal steroid (-) 0.391+0.594 1.483 0.463-4.750 | 0.507
Canlandirma ihtiyaci (+) 2.179%0.785 8.833 1.898-41.108 | 0.005
Postnatal steroid (+) 2.427+0.665 11.319 3.074-41.676 | <0.001
Maternal hipertansiyon (+) | 1.058+0.641 2.879 0.819-10.120 | 0.099
Eritrosit suspansiyonu 33000795 | 27121 | 5.707-128.884 | <0.001
transfiizyonu (+)
Gestasyone] diyabetes 0.229+0.793 1.257 0.266-5.952 | 0.773
mellitus (-)
g‘)“ave“t“k“'er kanama | 39040702 | 26.842 | 6.784-106.213 | <0.001
Nekrotizan enterokolit (+) 2.209+0.702 9.111 2.304-36.037 | 0.002
Nekrotizan enterokolit 265741445 | 14.250 | 0.838-242.182 | 0.066
(Cerrahi gereksinimi) (+)
a;onkOp“'mO“er displazi | 5 17740 608 23.968 | 6.099-94.189 | <0.001
Patent duktus arteriozus (+) | 3.522+1.055 33.867 4.281-267.888 | 0.001
Erken sepsis (+) 1.992+0.610 7.333 2.220-24.220 | 0.001

. 56.800-

Geg sepsis (+) 4.040£1.060 56.800 453 592 <0.001
(Sf)ps's (ErkenyadaGeg) | 5 67949 056 39.600 | 4.995-313.911 | <0.001
E’f)”ve”t”k“'er lokomalazi | g ga5e1101 | 2306 | 0.256-20.737 | 0.456
Cogul gebelik () 0.435£0.577 1.545 0.498-4.790 | 0.451
In-vitro fertilizasyon 0.633:0590 | 1.884  |0.592-5.990 | 0.283
gebelik (-)
Bebekte hipotansiyon (+) | 2.0340.639 7.644 2.185-26.741 | 0.001
g‘;’tmp tedavi gereksinimi | 5 116,0778 | 8.300 1.805-38.175 | 0.007
Apne (+) 1.906+0.678 6.725 1.781-25.395 | 0.005
Propranolol kullamim (+) 2.698+0.753 14.844 3.393-64.949 | <0.001
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Tek degiskenli olarak ele alinan risk faktorleri i¢in Koyu yazilmis p degerlerine

sahip olanlar hesaplanan odds oranlar1 bakimindan anlamli bulunmustur.

Tekli lojistik regresyon analizi ile anlamli bulunan risk faktorleri i¢in ¢oklu

regresyon analizi hasta sayisinin azlig1 nedeniyle yapilamadi.
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5. TARTISMA

Tek merkezden kesitsel, retrospektif olarak planlanmis ¢alismamizda Kog
Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen gebeligin 34.
haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde gelisen tedavi gerektiren prematiire
retinopatisinde risk faktorlerinin incelenmesi ve sonuglarin giincel literatiir bilgileriyle

tartisilmas1 amaclandi.

Prematiire retinopatisi, retinal vaskilarizasyon gelisimi tamamlanamadan
dogan prematiire bebeklerdeki immatiir retinanin anormal gelisimi olarak tanimlanir.
GoOrme ile ilgili bozukluklar ve hatta retina dekolmani sonucu korliige kadar giden bir
slire¢ sonucu ile prematiire bebegin 6nemli bir saglik sorunu haline gelmektedir. Tibbi
teknolojik, giincel bilimsel veriler ve yenidogan bebek bakimindaki iyilesmeler ile
daha kiicuk ve daha fazla sayida prematiire bebek yasamaktadir. Bunun sonucu olarak
ROP goriilme sikligi son yillarda azalmaktan ziyade sabit kalmakta, hatta
artabilmektedir (16). Prematire retinopatisinin retinal vaskiiler hastalik olarak ilk
tanimlandig1 yillarda ¢ok diisiik DA’ prematiirelerdeki siklig1 yaklasik %30-50
arasinda degismekteydi (15). Son 3 ile 15 yil arasindaki degisen siirelerde ROP
sikliginin Avrupa tlkelerinde %9.3 ile %42.3 arasinda degistigi belirlenmistir. Tedavi
gerektiren ROP oranlari ise %1.42-13.8 arasinda degismekteydi (7). ABD’de ROP
sikligr %16.4, Tayvan’da %36,6 ve Giiney Kore’de %29,8-31,7 oldugu tespit
edilmistir (8,24). Amerika Birlesik Devletleri’nde tedavi gerektiren ROP sikliginin ise
2009 yilinda %3.4 iken, 2018 yilinda %5.3’e yiikseldigi rapor edildi (96). Toplam 695
hastane verisinin degerlendirildigi baska bir ABD verisine gore ise ROP siklig1 2005
yilinda %9 iken yillar iginde azalarak 2011 yilinda bu sikligin %6’ya geriledigi, ama
daha sonra 2014 yilma kadar ROP sikligindaki azalmanin devam etmedigi tespit
edilmistir (97). Baska bir ABD verisine gore, 2000 yilinda %14.7 olan ROP oraninin
yillar i¢inde artig gostererek, 2012 yilinda %19,88 olarak saptandi (20). Bir Hollanda
arastirmasi, 2009 ile 2017 arasindaki 8 yillik donemde, hem ROP insidansinda %6.4
hem de siddetli ROP insidansinda %2.3 oraninda bir artig oldugunu gostermistir (21).

Prematiire retinopatisi siklig1 verileri ¢alismada degerlendirilen hastalarm GH

ve DA’ya gore degismektedir. Prematiire retinopatisi sikligin1 degerlendiren ilk ¢ok
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merkezli ¢alisma olan CRYO-ROP (Cryotherapy For Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group) caligmasinin sonuglarina gére DA <1251 gram olanlarda ROP
%65.8, <1000 gram olanlarda ise ROP %81.6 siklikta oldugu belirlenmistir. Prematiire
retinopatisi olanlarin %38.6’s1 evre 1, %33.3°0 evre 2 ve %28.1°1 evre 3 olarak rapor
edilmistir (98). Dogum agirhigi <1251 gram bebekleri degerlendiren ETROP
calismasinda ROP siklig1 %68 ve ciddi ROP siklig1 %36.9 oraninda bulunmustur.
Dogum agirligi 750 gramin altinda olan bebeklerin %56.9'u, DA 750-999 gram
agirligindaki bebeklerin %35.5'1 ve DA 1000-1250 gram agirligindaki bebeklerin
yalnizca %7.6'sinda ROP i¢in tedavi gereksinimi olmustur. Ayni ¢alismadaki ROP’lu
hastalarm %29’u evre 1, %35.4°1 evre 2, %35.6’smim ise evre 3 ROP’a sahip oldugu
belirlenmistir (99). Gebelik haftas1 32 hafta veya altinda, DA 1500 gram veya altinda
olan preterm bebekler ile oksijen ve solunum destegi ihtiyaci gibi ek risk faktori olan
GH 33-34 hafta ve DA 1501-1800 gram olan toplam 704 prematire bebegin dahil
edildigi bir ¢alismada ROP gelisiminin %11.9, ciddi ROP gelisiminin de %4.7
oraninda oldugu bildirilmistir (100). Lorenz ve arkadaslarmin 1222 prematiire bebegi
iceren calismasina gore ROP oraninin DA 1500 gramin zerinde olanlarda %2, DA
1250-1500 gram aras1 olanlarda %4.7, DA 1000-1249 gram olanlarda %6.7, DA 1000
gramin altinda olanlarda %13.9 ve DA 1500 gramn altinda olanlarda ise %17.3 oldugu
rapor edilmistir. Gebelik haftasi 31 haftanin tizerinde ROP siklig1 %1.8, 27-31 hafta
arasinda %16.9 ve 27 haftanin altinda %8.6 saptanmistir (101). Yedi yenidogan yogun
bakim {initesini i¢eren Brezilya verisine gore DA 1500 gramm altinda olan
prematiirelerde herhangi bir evrede ROP oran1 %33.8, DA 1500-200 gram arasinda
olanlarda %5.8, DA 2000 gramin {izerinde olanlarda %1.9, GH 32 haftanin altinda
olanlarda %44.4, GH 32-34 arasinda olanda %13 ve GH 34 hafta veya daha ustunde
olanlarda %3.7 oldugu rapor edilmistir. Gebelik haftasi 37 haftanin altinda olan tim
prematiirelerin degerlendirildigi bu ¢aligmada tiim hastalarda herhangi bir evrede ROP
sikligr %16.7, tim hastalarda ROP igin tedavi gereksinim orami %3.6 olarak
saptanmistir. Prematiire retinopatisi olan hastalarin %48.5°1 evre 1, %32.1°1 evre 2,
%18.4’1 evre 3, %0.3’1 evre 4 ve %0.5’i evre 5 ROP bulunmustur (102). Malezya’da
yapilan bir calismada DA 1000 gramin altinda olan prematiirelerde ROP oran1 %58.6
ve ROP i¢in tedavi alanlarin orani ise %32.9 olarak rapor edilmistir (103). Cin’de

yapilan bir calismada ROP insidans1 gestasyonel yas1 37 haftadan kucuk olanlarda %



51

12.8, 28 hafta veya daha erken haftada dogan prematiire bebeklerde %41.2, 28-30 hafta
arasinda doganlarda %27.5, 30-32 haftalik doganlarda %12.7, 32-34 hafta arasindaki
prematlrelerde %6.4 ve 34-36 hafta arasinda %2.6 gozlemlenmistir. Bu hasta
grubunda evre 1 ROP siklig1 %64.6, evre 2 %29.6, evre 3 %3.4, evre 4 %0.5 saptanmus,
evre 5 ROP’un ise tespit edilmedigi ifade edilmistir (104). Japonya’da yapilan bir
calismada DA 1000 gram olan 122 prematiirede ROP siklig1 %86.1 ve ROP igin tedavi
gereksinimi %41, cerrahi ROP ise %4.9 tespit edilmistir (105).

Tim bu sonuglara bakildiginda diinya iizerinde her iilkeden tek ya da ¢ok
merkezli ¢aligmalarda ROP siklig1 hem degerlendirilen hastalarin GH ile DA’na gére
hem de gegmisten bugiine degismektedir. Diinya ¢apinda tilkelerin yaklasik %85'inde
ROP tarama testleri yapilmaktadir ve bu iilkelerin %88'inde tanimlanmis tarama
kriterleri vardir. Bunlara Kuzey, Orta ve Giiney Amerika, Avrupa, Asya ve
Okyanusya'daki iilkeler dahildir. Tarama kriterleri Avrupa iilkeleri arasinda farklilik
gosterir. Ingiltere ve Yunanistan'da “Kraliyet Pediatri Koleji ve Cocuk Saghgi’nin’’
(Royal College of Pediatrics and Child Health) onerileri kullanilirken, Fransa ve
Italya'da Amerikan Pediatri Akademisi’nin (American Academy of Pediatrics)
onerileri uygulanir. Diger iilkelerde, iilke genelindeki tiim merkezler i¢in tek tip olan
(Polonya, Portekiz) veya farkli merkezler arasmda degisen (Isvigre, Isve¢) dahili
yonergeler kullanilmaktadir (7). Ulkemizde giincel veriler 1518mda yerel sartlarimizi
da g6z 6nlne alarak ROP tarama ve tedavi kilavuzu olusturulmustur (16). Diinyada
yaygin olarak GH <32 hafta ve DA <1500 gram olan prematiirelerin ve ek risk faktorii
varligida taramanm genisletilmesi onerilmektedir (7). Ulke sartlarimiza uygun olani
Tiirk Neonatoloji Dernegi ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi’nin ortak 6nerilerine gére GH
<34 hafta veya DA <1700 gram olan tiim bebeklere, GH >34 hafta ve DA >1700 gram
olan ve kardiyopulmoner destek tedavisi almis olan, hekimin ROP agisindan riskli
gordiigii tim hastalarin taranmasi Onerilmektedir (16). Calismamiz bu gergevede
tasarlanarak hastanemiz yenidogan yogun bakim initesinde izlenen gebeligin 34.
haftasindan 6nce dogan prematiirelerde tani1 konulan ve tedavi gerektiren prematire
retinopatisindeki risk faktorlerinin incelenmesi ve sonuglarm giincel literatiir

bilgileriyle karsilastirilarak tartisilmasi amaglandi.
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Calisma sonuclarimiza goére, GH 34 haftadan once dogan 185 prematiire
bebekten 83’linde (%44.86) ROP oldugu, 83 ROP hastasinin 60’inda (%32.43) evre 1
ROP, 22’sinde (%11.89) evre 2 ROP ve 1’inde (%0.54) evre 3 ROP oldugu belirlendi.
Hastalarimizin higbirinde evre 4 ve evre 5 ROP tespit edilmedi. Prematiire retinopatisi
olan 83 hastanm 13’tiiniin (%15.66) ROP i¢in tedavi ihtiyaci oldu. Tedavi gerektiren
13 ROP hastasindan 4’i evre 1, 8’1 evre 2 ve 1’1 evre 3 ROP idi. Dlinyadaki ROP
siklig1 ve tedavi gerektiren ROP oranimi bdlgelere gore degiskenlik gostermektedir.
Her tlkenin klinik sartlari, uygulamalari, saglik hizmetinin yeterliligi ve kalitesinin
farkli olmasma ek olarak ¢alismalarda degerlendirilen hastalarm GH ve DA’nin
degiskenlik gostermesi nedeniyle rapor edilen ROP oranlar1 diinya c¢apindaki

degiskenligin ana nedenleridir (99-103).

Ulkemizden yapilan ve DA 1000 gram alt1 235 prematiire bebekte herhangi bir
evrede ROP sikliginin %75.5 ve ciddi ROP sikliginin ise %38.7 oldugu belirlenmistir
(106). Demir ve ark.’nin 9 yilda 1719 prematiire bebegi degerlendirdigi ¢alismasinda
1000 gram altindaki 225 bebekte %47.6 oraninda ciddi ROP, %23.1 hafif ROP var
iken (toplam ROP siklig1 %70.7), %29.3 hastada ise ROP tespit edilmedigi, ROP
tedavi ihtiyacinin %30.2 oraninda oldugu bildirilmistir (107). Alpay ve ark. GH <34
hafta olan 330 prematiire bebekten 106’inda (%32.1) ROP tanis1 konuldugunu, 32
haftadan blyuk prematiirelerde ise ROP tespit edilmedigini bildirmislerdir. Prematire
retinopatisi olan 106 hastadan 18’inde (%16.9) evre 1 ROP, 2 hastada ise evre 4 ROP’a

ilerleme oldugu ve cerrahi tedavi gerektigi rapor edilmistir (108).

Bas ve ark. 2011 ile 2013 yillar1 arasinda Tiirkiye’deki 49 yenidogan yogun
bakim ftinitesinden 15745 preterm bebegin dahil edildigi ‘“TR-ROP’’ ¢alismasi ile
ROP sikligimi degerlendirmistir ve bu ¢aligmada hastalarin 11803’i (%75) <32 GH,
3942’si (%25) <32 GH olarak saptanmistir. TUm hasta populasyonunda herhangi bir
evrede ROP siklig1 %30, ciddi ROP %5 olarak rapor edilmistir. Gebelik haftas1 <28
hafta olan prematiire bebeklerde ROP siklig1 %52.8 ileri evre (>3) ROP siklig1 %15.8,
lazer tedavisi gereksiniminin %15.3 oldugu belirlendi. Gebelik haftas1 29-32 hafta
arasinda olan prematiirelerde ROP sikligi %27.6, ciddi ROP %2,6 ve lazer
fotokoagilasyon gereksinimi %2.3 olarak bulunmustur. Gebelik haftas1 >32 olanlarda
ise ROP siklhigr %13.3, ciddi/ileri evre ROP sikligi %0,4 ve fotokoagtlasyon
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gereksinimi %0.5 saptanmustir. Ciddi ROP sikligi dogum agirligt <1500 gram
olanlarda %8.2, >1500 gram olanlarda ise %0.6 olarak tespit edilmistir. Prematiire
retinopatisi tanis1 alanlarin %16.5’inin lazer fotokoagiilasyon gereksinimi oldugu
belirtilmistir. Gebelik haftas1 <28 hafta olan 23 bebek ve 29-32 hafta arasinda 5
prematiire bebegin ise ROP cerrahi gereksinimi oldugu bildirilmistir (109). Bas ve
ark.’nm Tirkiye’deki 69 merkezi kapsayan 2016-2017 yillar1 arasinda ydrittikleri
ikinci ““TR-ROP’’ caligsmasinda ise DA <1500 gram ve GH <32 hafta olan 6115 (%81)
bebege ilave olarak GH >32 hafta ve DA >1500 gram ve stabil olmayan 1151 (%19)
bebek degerlendirilmistir. Herhangi bir evre ROP siklig1 %27 ve ciddi ROP sikligi
%6.7 olarak rapor edilmistir. Herhangi bir evre ROP sikligi GH <28 hafta olanlarda
%62.9, 29-32 hafta olanlarda %19.4, 33-35 hafta arasinda %6.1 ve >35 hafta olanlarda
%4.1 bulunmustur. Ciddi ROP siklig1 ise GH <28 hafta olanlarda %21.6, GH 29-32
hafta olanlarda %2.2, GH 33-35 hafta arasinda %0.6 olarak tespit edilmistir. Gebelik
yas1 35 haftadan biiyiik olan bebeklerde ise ciddi ROP tespit edilmedigi belirtilmistir
(17).

Akm ve Yigit’in yaptig1 bir calismada GH <30 hafta olan 108 prematiire
bebegin 32’inde ROP ve ileri evre ROP siklig1 sirasiyla %29.5 ve %18.5 oraninda
bildirilmistir (110). Ulkemizde 2012 ile 2020 yillar1 arasindaki 2186 prematiire dogan
bebegi inceleyen tek merkezden Yicel ve ark. tarafindan yayimlanan bir ¢alismada
Tirk Neonatoloji Dernegi’nin Onerilerine gore taranan bebeklerde ROP sikligi
degerlendirilmis, herhangi bir evrede ROP %43.5 ve tedavi gerektiren ROP %8
siklikta, haftalara gore GH <25 hafta olanlarda %92.9, 26-28 hafta arasinda olanlarda
%84.3, 29-31 hafta arasinda olanlarda %49.8, 32-34 hafta arasinda olanlarda %25,6
ve GH 35 hafta veya daha buyuk olan bebeklerin %8.1’inde herhangi bir evrede ROP
saptanmigtir. Tedavi gerektiren ROP sikhiginin GH <25 haftada %64.3, GH 26-28
hafta arasinda %20.9, 29-31 hafta arasinda %8.4, 32-34 hafta arasinda %2.1 ve gebelik
yas1 35 hafta veya daha buyuk olan bebeklerde %1.6 oldugu belirlenmistir. Bu verilere
gore gebeligin 34. haftasinda veya daha erken dogan bebeklerde herhangi bir evre ROP
%44.6 oraninda bildirilmistir. Gebelik haftasi 34 hafta veya daha kiglik olan

bebeklerde ROP olan vakalarin tedavi gereksinim orani1 %18.3, genel olarak hasta
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populasyonunda 34. Gebelik haftasinda veya daha erken dogan bebeklerde ROP tedavi

orani ise %8,1 olarak belirlenmistir (111).

Calismamizda gestasyonel yas1 34 haftadan kuciik prematirelerde ROP sikligi
ve tedavi gerektiren ROP siklig1 iilkemiz verilerine benzer, sirasiyla %44.86 ve
%15.66 olarak bulundu. ROP siklig1 verilerimiz gelismis tilkelerdeki ROP sikligindan
daha yuksekti. Bunun temel nedenleri arasinda iilkelerin saglik sistemleri, klinik
yaklagimlari, klinik uygulamadaki farkhiliklar1 yer almaktadir. Ayrica rapor edilen
ROP sikligi oranlarindaki farkliligin temel baska bir nedeni ise, caligmalarda
degerlendirilen hastalarin GH ve DA’daki farkliliklar1 ile Ulkelerdeki tarama
programlarmin degiskenligi olabilir. Dolayisiyla her iilke ve her iinite kendi ig¢inde
ROP risk faktorlerini belirleyerek bu minvalde diizeltici adimlar1 atmasi
gerekmektedir (7,8,17,16).

Prematiire retinopatisi i¢cin ana risk faktorlerinin diisik GH ile diisiik DA
oldugu iyi bilinmektedir ve bir¢ok calismada bu bilgi kanitlanmistir (16,19,104).
Calismamizda da ROP olan hastalarda, ROP olmayanlara gére GH ve DA anlamlh
olarak diisiik bulundu. Bebek ne kadar prematiire dogarsa oksijen toksisitesi,
enflamasyon, enfeksiyon, beslenme sorunlari basta olmak tizere birgcok olumsuz faktor

ROP i¢gin zemin hazirlayabilmektedir (16).

Calismamizda diger potansiyel risk faktorlerini de degerlendirdik. Cogu
calismaya benzer sckilde anne yasinin ROP igin risk faktorii olmadigimi bulduk
(17,104). Disiik veya yiksek anne yasinin ROP i¢in risk olabilecegini gosteren
calismalar bulunmaktadir (112, 113). Bu sonuglar diisiik anne yasinin daha ¢ok
gelismemis ya da gelismekte olan iilkelerde s6z konusu olmasi, yiiksek anne yasmin
ise ileri yas iligkili maternal hastalik ve komplikasyonlarla birlikte olmasimnin riske
neden olabilecegi seklinde yorumlanmustir (112,113). Annede diyabetes mellitus
olmasmin ROP agisindan risk olusturabilecegi konusunda kisith veriler vardir (114),
calismamizda ROP i¢in annede diyabetes mellitus olmas: bir risk faktérl olarak
bulunmadi. Annede hipertansiyon ya da preeklampsi ile ROP arasindaki iligki halen
tam olarak bilinmemektedir (17,32,104,115). Prematire retinopatisi, hipertansiyonu

olan annelerden dogan prematiire bebeklerde daha sik gorulebilmektedir (110,116).
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Caligmamizda gereksinimi olan ROP i¢in annede hipertansiyon olmasi bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmadi. Calismamizda koryoamniyonit ya da erken membran
riptirinin ROP (zerine etkisi ¢alismadaki hasta sayisinin azligi nedeniyle net olarak
goOsterilemedi. Literatirde koryoamniyonit ya da erken membran ruptdrindn
inflamasyon nedeniyle retinal gelisimin bozulmasina neden olabilecegi ve ROP
gelisimi icin risk olusturabilecegi varsayilmaktadr (19,23,57,117). In-vitro
fertilizasyon (IVF) ile olan gebeliklerden dogan prematiirlerde ROP gelisme
olasiliginin arttigini belirten yaymlar olmakla birlikte (118) calismamizda ve bagska
bircok calismada IVF gebelik ve ROP iliskisi kesin olarak kamitlanamamistir
(17,19,110,119). Caligmamizda ¢ogul gebeliklerdeki ROP oranini tekil gebeliklere
gore daha diisiik bulduk. Ulusal verilerimize gore ¢ogul gebeliklerin ROP gelisimini
etkilemedigi rapor edilmistir (17). Cogul gebelik esnasinda fetiisiin artan hipoksisi ve
dogumun ardindan artmis oksidan hasari nedeniyle ROP riskinin artabilecegi hipotez
edilse de, halen ¢ogul gebeligin ROP Uzerine etkisi tam olarak bilinmemektedir
(17,120). Bu konuda farkli sonuglar igeren ¢alismalar da literatlirde mevcuttur (111,
120).

Antenatal steroid uygulamalari RDS ve ROP gibi bazi prematire
morbiditelerini ve mortaliteyi azaltmaktadir ve kullanilmasi 6nerilir (16). Calisma
hastalarimizda antenatal steroid uygulanma sikligit ROP olan ve olmayan gruplarda
benzer bulundu. Ulkemiz verilerinde antenatal steroid uygulama sikligi1 ROP olanlarda
olmayanlara oranla daha diisiik bulundu (17). Bir meta-analizde antenatal steroid
tedavisi ROP'un siddetini azaltabildigi ancak onleyemedigi, siddetli ROP'tan elde
edilen calismalardaki bulgular smirli ve yanlis pozitif sonu¢ olasiligi nedeniyle
dikkatli yorumlanmalidir seklinde bir sonucuna varilmistir (121). Vajinal dogum
sirasinda daha yiiksek olasilikla hipoksik siire¢ gecirilmektedir. Bu hipoksik siirecin
ROP gelisimi agisindan olumsuz etkisi oldugu hipotez edilmektedir. Bu hipotezi
destekler sekilde ulusal verilerimizde ve bes ¢alismay1 degerlendiren bir meta-analizde
vajinal dogan prematiirelerin ROP sikliginin sezaryen ile doganlardan daha ylksek
oldugu bulunmustur (17,24). Aksine sezaryen ile doganlarla ROP sikliginin arttigini
belirten calisma da bulunmaktadir. Intrauterin hipoksiye maruz kalan bebeklerin daha

cok sezaryen ile dogmasi, ROP i¢in risk olusturan hipoksi ve hiperoksi hasarinin
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varligi nedeniyle sorumlu tutulmustur (19). Bazi ¢alismalarda ise bizim sonuglarimiza
benzer sekilde dogum seklinin ROP {izerine etkisi bulunamamuistir (104,122). Dogum
seklinin ROP’a etkisi halen net degildir.

Prematiire retinopatisi dahil neonatal morbiditelerin siklikla erkek cinsiyette
daha sik oldugu bilinmektedir (17,123). Bu sonuglarin erkek ve kiz cinsiyetin
hormonal ve immiinolojik farklarmdan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (16). Bazi
caligmalarda da bizim sonuglarimiza benzer sekilde ROP ve cinsiyet iligkisi

saptanmamustir (104,110,111).

Hipotansiyon gelisiminin ya da inotrop kullanimimnin ROP’a olan etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Hipotansiyon ve doku hipoksisinin retinal vaskdlarizasyonu
olumsuz etkiledigi disiintilmektedir (104,110). Calismamizda ROP gelisimi
hipotansiyon ile iligkili bulundu, ancak inotrop gereksinimi ile iligkili bulunmadi. Baz1
caligmalarda sonuglarimizi destekleyen veriler rapor edilmistir (19,110). Prematire
bebeklerde neonatal pnémoni, pulmoner kanama ya da hava kagagi ile ROP gelisimi
arasindaki iliski olmadig1 bildirilmistir (104,124). Calismamizda ROP olan ve

olmayan hastalarimizda pnomotoraks sikligini1 benzer bulduk.

Ozellikle kiigiik prematiire bebeklerde daha sik olmak iizere yenidoganlarin bir
kismi dogum salonunda canlandirma gerektirir. Canlandirma uygulanan prematire
bebekler goéreceli olarak daha yiiksek oksijene maruz kalabilmektedir. Hipoksik
intrauterin yagam sonrasi retina iizerine ani gelisen oksidan hasar ile hiperoksik retinal
hasar Ozellikle Faz 1 Uzerine etkisi ile ROP riskinde artisa yol acabilmektedir
(5,17,110). Sonuglarimizda da ROP gelisen hastalarimizda daha yiiksek oranda
canlandirma ihtiyaci oldugunu tespit ettik. Calisma hastalarimiza uygulanan tekli
lojistik regresyon analizi sonrasinda yapilan coklu lojistik regresyon analizi ile
canlandrmanmn ROP gelisimindeki etkisi gosterilemedi. Dogum salonunda
canlandirma uygulanan bebeklerin sahip oldugu daha diisiik Apgar skorlarmm ROP
riskini artirmasi da beklenen bir sonugtur (19,110,125).

Prematiire bebeklerde eritrosit transfiizyonuna bagli olarak sepsis ve ROP gibi
prematlire morbiditeleri artabilmektedir. Son yillarda dinyada ve Ulkemizde

yenidoganlarda kisitli kan transflizyonu protokolleri uygulanmaktadir (126).
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Prematiire bebeklerin yogun bakim siireglerindeki girisimlerin yogunlugu ve
flebotomiler nedeniyle eritrosit transflizyonu ihtiyact olmaktadir. Anemi nedeniyle
olusan doku hipoksisi sonrasi eritrosit transfiizyonu ile dokuda artan oksijen sunumu
ve doku hiperoksisi retinada oksidan hasari olusturabilmekte ve eritrosit transflizyonu
sikligindaki artig da ROP riskini artirabilmektedir (58). Sonuglarimizda ROP gelisen
hasta grubumuzda ROP gelismeyenlere gore U¢ kat daha fazla eritrosit transflizyonu
yapildig1 ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.

Prematiire dogumla birlikte en sik beklenen klinik sorunlar solunum
morbiditeleridir. Solunum destek siiresi uzadikca oksijen destek siiresi ve yatis siiresi
uzamaktadir. Solunum destegi sirasinda verilen oksijene bagli olarak olusan oksidan
ve serbest radikal hasar1 ile ROP olduk¢a yakin iliskilidir (3,110). Hasta
popiilasyonumuzda ROP olan hastalarimizda maksimum FiO2, NIV, entlibasyon,
oksijen destek suresi ve yatig siiresi ROP olmayanlardan daha yiiksek bulundu.
Solunum destegi ve oksijen ile ROP iliskisini degerlendiren birgok ¢alisma ve rehber
onerisi de literatrde bildirilmistir (16,17,32,104,110,111). Solunum destek suresinde
hastaya verilen oksijenin ROP’a olan olumsuz etkisi hiperoksik hasarin baskin oldugu
Faz 1’de daha belirgindir. Ayrica hastanin solunum desteginin siirdiigii Faz 2’de
hipoksik surecler ROP riskinin artmasini agiklamaktadir (3). Hipoksik hasar1 azaltmak
icin hedef oksijen satlirasyonunun saglanarak, NIV solunum destegi ile solunum

desteginin verilmesi 6nerilmektedir (16).

Prematiire retinopatisi tedavisinde propranolol kullanimini arastiran
calismalarda propranolol iliskili hipoglisemi ve 0zellikle hipotansiyon da gozlenmistir.
Caligmamizda hasta sayimizdaki azlik nedeniyle ROP ve propranolol iliskisi
degerlendirilemedi. Literatirde ROP tedavisinde propranolol kullanimini 6nermek

icin henlz yeterli kanit yoktur (127).

Diisiik DA ve GH ile dogan prematiire bebekler ROP yaninda apne, PDA,
RDS, BPD, IVK, PVL, NEK gibi mobiditeler i¢in risk altindadirlar (16,97).
Calismamizda ROP olan hasta grubumuzda PDA, PDA tedavi gereksinimi, PDA
ligasyonu, RDS, BPD, siirfaktan ihtiyaci, IVK ve BPD iliskili postnatal steroid
kullanim1 ROP olmayan gruptan daha yiiksek bulundu. PVL, NEK ve NEK cerrahi
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gereksinimi ROP olan ve olmayan gruplarda benzerdi. Tek degiskenli lojistik
regresyon analiziyle de ROP gelisimine apne, PDA, RDS, BPD, iVK, BPD ve
postnatal steroid kullanimi ile iliskisi gosterildi. Nekrotizan enterokolit ve PVL ile
ROP gelisimi agisindan iligki tek degiskenli regresyon analizi ile gosterilmedi. Tedavi
gerektiren ROP olan hastalarimizda ise apne, IVK, NEK, BPD, PDA, tek degiskenli
regresyon analizi risk faktorleri iken, NEK cerrahisi ve PVL ROP tedavisi igin risk

faktorii olarak bulunmada.

Ford ve ark.’nin giincel ¢alismasinda oldugu gibi ¢calismamizda PDA varhgi
ile ROP iliskisi tespit edilmistir (23,32,111,128). Watts ve ark. birincil olarak IVK ve
ROP gelisimi baglantisin1 degerlendirdikleri bir ¢alismada artan IVK oran1 ile ROP
sikhigmmn arttigmi belirlemislerdir (129). Prematiire retinopatisi ve IVK iliskisi net
degildir. Ancak bazi calismalarda sonuglarimiza benzer sekilde IVK ile ROP arasinda
iliski gosterilmistir (32,106,111,125,130).

Lin ve ark. 7573 prematiire bebekte yaptigi ¢alismada RDS olan hastalarda
ROP gelisim riskinin 2.5 kat arttigini rapor etmistir (131). Bizim sonuglarimizda da
RDS’nin ROP olusumunu 3.8 kat oranda yiikselttigini bulduk. Diger ¢aligmalarda da
RDS ve ROP arasindaki benzer iliski gosterilmistir (7,32,106). Bir diger solunum
morbiditesi olan BPD’nin de ROP riski ve siddetini arttirdig1 rapor edilmistir (132).
Premattrenin solunum morbiditeleri olan apne, RDS, BPD’nin hiperoksi ve hipoksi
slirecleri ile birincil iligkili oldugundan ROP gelisimi riskini artirdiklar1 daha dnce
kanitlanmistir. Artan solunum mobiditeleri nedeniyle postnatal steroid kullanimi ve

dolayistyla ROP sikligmin arttig1 ¢ikarimi yapilmistir (7,32,110,125)

Prematireler icin uzun siireli parenteral beslenme, biiyiime ve gelisim tzerinde
olumsuz etkileri olan NEK sonrasinda ROP gelisim orani da artmaktadir. Ozellikle de
cerrahi girisim gerektiren NEK olmasi1 da ciddi ROP igin olas1 bir risk faktorudr.
Artan NEK evresi ve ciddi ROP arasindaki iligki son yillardaki ¢alismalarla da
gosterilmistir (133-135). Sonuglarimizda ROP olan hastalarimizda NEK sikligi ROP
olmayanlardan 2 kat daha fazla olmasma ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli saptanmazken, tedavi gerektiren ROP grubunda ise NEK gelisiminin etKkili

oldugu bulundu. Istatistiksel olarak NEK ve ROP iliskisindeki zayifligin nedenini
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NEK olan hasta saymmizin azligi olabilir. Daha fazla sayida hastayi inceleyen
iilkemizden yapilan giincel yayinlarda da NEK ve ROP birlikteligi gosterilememistir
(110,111). Cok merkezli ulusal verilerimizde ise NEK ve ROP yakin iliskisi daha 6nce
rapor edilmistir (17,109). Prematiire morbiditeleri ve ROP iligkisini degerlendiren
ulusal ve uluslararasi ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bunun temel
nedenleri arasinda genetik, gevresel faktorler, Ulkelerin-hastanelerin sartlari, saglik
hizmeti sunumunun farkliligi, takip ve tedavi uygulamalarindaki farkliliklara ek olarak
calismalardaki hastalarm GH ve DA’nin degiskenlik gostermesi sayilabilir
(4,16,17,19,32,109,110).

Calismamizda ROP olan hastalarda birgok risk faktorii belirlendi ve bu risk
faktorlerinin tekli lojistik regresyon analizlerinde ROP (Uzerine etkisi, etki gucu ile
dogrulandi. Ayrica ROP gelisimi lizerine etkili faktorler tedavi gerektiren ROP iizerine
de etkili faktorler olarak tekli lojistik regresyon ile gosterildi. Prematiire retinopatisi
gelisimde bir¢ok faktoriin i¢ ice gegmis baglantilar1 kagmilmazdir. Bu nedenle
calismamizda yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizi sonucunda ROP gelisimi igin
ana risk faktorlerinin maternal hipertansiyon ve gestasyonel hafta oldugunu
sOyleyebiliriz. Hasta popilasyonumuzda ROP gelisimini maternal hipertansiyon
varhiginin 3.4 Kat, gebelik haftasinin her bir hafta azalmasinin ise 1.66 kat artirdigmi
gosterdik. Tedavi gerektiren ROP igin hasta sayisinin azhigi nedeniyle ¢oklu lojistik

regresyon analizi yapilamadi.

Canlandirma ihtiyaci sirasinda kullanilan oksijen hipoksik dogan bebegi retinal
hasarinin baglangici olan Faz 1°de etkilidir (5,17,110). Sonug¢larimiz da bunu
desteklemektedir. Ayrica ¢alismamizda gosterdigimiz gibi sepsisteki enflamasyon
ROP gelisimine katki saglayabilmektedir. Enflamasyon ve enfeksiyon normal retinal
gelisimi bozarak ROP gelisimini etkileyen onemli diger faktorlerdir. Enflamasyon
ROP’un Faz 1’de vaskiilarizasyonu ve Faz 2’de ise patolojik neovaskiilarizasyona
katk1 saglayabilir. Neonatal sepsis 6zellikle hipoksi ile karakterize ve kompensatuvar
biiylime hormonu iliskili Faz 2’yi etkileyebilir. Sepsisteki enflamasyonla birlikte artan
oksijen radikalleri, oksidatif stres, enflamasyon iliskili artan VEGF, mikroglia
aktivasyonu ve retinal gangliyon hiicre 6limu s6z konusudur. Enflamatuvar stirece 1L,

bliylime faktorleri, kemokinler ve sitokinler normal retinal vaskilogenez ve
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anjiyogenezi engelleyerek ROP gelisimine katkida bulunur. Enflamasyon ve
enfeksiyonun ROP patogenezindeki etkisi klinik ve hayvan ¢aligmalariyla daha 6nce

gosterilmistir (4,23,136-141).

Sonug olarak, literatiire benzer sekilde ROP agisidan en 6nemli risk faktorleri
distik GH ve DA’dir. Dolayisiyla tiim prematiire morbiditelerini azaltmaya yonelik
uygulamalarda oldugu gibi ROP’u azaltmak i¢in prematiire dogumun azaltilmasi ya
da dogum olacaksa en f{ist diizey bakimm oldugu bir merkezde dogumun
gerceklestirilmesi gereklidir. Prematiire retinopatisi patofizyolojisinde 6nemli risk
faktoru olan oksijen, dogal olarak solunum destegi alanlarda daha fazla kullanildig:
icin miimkiin olan en kisa siirede hastalar1 mekanik ventilatérden aymrma ve hedef
oksijen satiirasyon araliklarinda tutmaya ¢alismak ROP sikligini azaltmak igin Kritik
bir 6nleyici stratejidir. Dogum sonrasi gergeklesen canlandirma sirasinda dahi oksijen
kullannmi agisindan dikkatli olmak gereklidir. Prematiire retinopatisi ile diger
prematlre morbiditelerinin birlikteligi nedeniyle morbiditeleri azaltacak yaklasimlar
olan prematiire dogumun azaltilmasi, prenatal, perinatal, natal ve postnatal bakim
sartlarmin iyilestirilmesi ROP sikligin1 da azaltacaktir. El yikama basta olmak iizere,
girisimsel islemlerin azaltilmasi, erken enteral anne siitii ile beslenme, akilci
antibiyotik kullanim1 gibi sepsisi Onleyici ve azaltic1 yaklasimlar ROP dahil diger
prematire morbiditelerinde de iyilesme saglayacaktir. Prematiire bakimi
multifaktoriyel olup, bakimin yapilacagi merkezin saglik personeli ve tibbi donanim
acisindan gerekli yeterlilikte olmas1 olduk¢a dnemlidir. Ayrica her Unite yerel olarak
ROP gibi prematiire morbiditelerinin risk faktorlerini belirlemeli ve belirlenen risk

faktorlerine yonelik 6nleyici ve dlzeltici kalite yaklagimlarini gelistirmelidir.

5.1. Cahismanin kisithhiklar
Retrospektif olmasi

Daha once yapilan bazi ¢aligmalara kiyasla 6rneklem biiyiikliigiimiiziin kiigiik

ve bundan dolay1 baz1 noktalarda ¢oklu regresyon analizi yapilamamasi
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Prematiire retinopatisi risk faktori ve patofizyolojisinin belirlenmesinde
enflamatuvar sitokinler, plasental patoloji incelemesi, transfizyon ve kordon

klemplenmesi detaylari, sepsis etkeni bilgileri degerlendirilemedi

Olas1 ROP risk faktorlerinden genetik, dogum asfiksisi, postnatal kilo aliminin
yavas olmasi, vb. prenatal, natal ve postnatal diger farkli risk faktorleri

degerlendirilemedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Prematire retinopatisi tim dlinyada prematire bebeklerde gérme kisitliliginin ve

gorme kaybinin en 6nemli nedenidir.

Bu yiizden ROP ig¢in risk faktorlerinin belirlenmesi, uygun dnleyici yaklagimlarin

uygulanmasi, tarama ile erken tani ve uygun tedavinin yapilmasi oldukga kritiktir.

Calisma grubumuzdaki GH 34’ten kii¢iik hasta grubumuzda 185 hastadan
83’linde (%44.86) ROP gelistigi ve 83 hastadan 13’iiniin (%15.66) ROP icin
tedavi aldig1 belirlendi.

Prematiire retinopatisi tanis1 alan 83 hastanin 60’mda (%32.43) evre 1 ROP,
22’sinde (%11.89) evre 2 ROP ve 1’inde (%0.54) evre 3 ROP oldugu belirlendi.

Prematire retinopatisi gelisen ve gelismeyen hastalarda cinsiyet, dogum sekli,
IVF gebelik, anne yasi, annede diyabet mellitus, koryoamniyonit, antenatal
steroid, EMR, pnémotoraks, inotrop gereksinimi, PVL ve NEK ag¢isindan sonuglar

benzer bulundu.

Prematiire retinopatisi olanlarda GH, DA, ¢ogul gebelik orani, Apgar skorlar1 (1
ve 5. dakika) olmayanlardan daha diisiiktii.

Solunum destek siiresi, maksimum oksijen destegi diizeyi, yatis sliresi, maternal
hipertansiyon, canlandirma ihtiyaci, bebekte hipotansiyon, erken ve ge¢ sepsis,
apne, PDA, RDS, BPD, IVK, transflizyon ihtiyac1 ve propnalol kullanimi ROP

grubu hastalarda ROP olmayanlardan yiiksek bulundu.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde canlandirma ihtiyaci, postnatal
steroid, maternal hipertansiyon, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu, iVK, RDS,
BPD, PDA, sepsis (erken ya da geg), cogul gebeligin olmamasi, bebekte
hipotansiyon, apne, siirfaktan ihtiyaci ve propranolol kullanim1 ROP gelisiminde
anlamli bulundu. Erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, antenatal steroid,
gestasyonel diyabetes mellitus, NEK, cerrahi gereksinimi olan NEK, PVL, iVF

gebelik ve inotrop tedavi gereksinimi olan diger degiskenler tek degiskenli
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regresyon analizi ele alindiginda ROP acgisindan risk faktori olarak istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde canlandirma ihtiyaci varligi, postnatal
steroid, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu, IVK, NEK, BPD, PDA, BPD, PDA,
sepsis (erken ya da gec), bebekte hipotansiyon, inotrop tedavi gereksinimi, apne
ve propranolol kullaniminin tedavi gerektiren ROP olusma riskini artirdigi
bulundu. Erken membran ripturt, koryoamniyonit, antenatal steroid, maternal
hipertansiyon, gestasyonel diyabetes mellitus, cerrahi gereksinimi olan NEK,
PVL, cogul gebelik ve IVF gebelik olan diger degiskenler tek degiskenli

regresyon analizi ile tedavi gerektiren ROP i¢in risk faktorii olarak bulunmada.

Coklu degiskenli lojistik regresyon modelinde ROP gelisimi i¢in en 6nemli risk
faktorlerinin maternal hipertansiyon varligi ve gebelik haftasi oldugu tespit edildi.
Maternal hipertansiyonun olmasimnin ROP riskini yaklagik 3.4 kat, gebelik

haftasmin her bir hafta azalmasinin ise 1.66 kat ROP riskini arttirdigi bulundu.

Tdm bu sonuglar 1s1ginda, ROP gelisiminin azaltilmasi ve sonlanimlarinin
iyilestirilebilmesi agisindan, postnatal ddnemden ¢ok daha 6ncesindeki bir donem
olan antenatal dénemdeki takip ve tedavinin énemi bir kez daha ortaya konuldu.
Perinatoloji boliimii tarafindan iyi bir antenatal takibin yapilarak maternal
hipertansiyona maruziyetin ve erken dogumun olabildigince azaltilabilmesi ile
birlikte, dogum haftas: diisiikliigiiniin 6nlenebilmesi ROP agisindan da oldukca

kritik noktay1 olusturmaktadir.
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