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1. GIiRIS

Prematiire retinopatisi, miadindan once dogarak vyitksek oksijen
konsantrasyonlarina maruz kalmis diisiik dogum agulikli bebekleri etkileyen
bir proliferatif vitreoretinopatidir(l). Hastalik ilk defa Terry tarafindan
prematiire bebeklerde bilateral, korliige neden olan, lens gerisinde anormal
fibroelastik doku ve kan damar1 bitylimesi olatak tamimlanmistir ve retrolental
fibroplazi ismi verilmistit(2). 1980 li yilardan sonra da bunun yerine
prematiire retinopatist ismi kullanilmaktadir,

Prematiire retinopatisi, gelismis tlkelerdeki c¢ocukluk c¢ag korlik
nedenlerinii en Onemlileri arasmndadir(3). ABDY’ de her yil 500 infant
prematiire retinopatisi nedeniyle koér olmaktadir. Orta gelirli iilkelerdeki
prematiire retinopatisi insidansinin artist endigeyi artirmaktadir. Clinkil yasam
sartlartnin ve medikal teknolojinin yeni gelistigi bu tilkelerde premattire
dogum sayws1 da fazladir. Dolayisiyla prematiire retinopatisi insidansi
artmaktadir(4). Ayrica gelismis lilkelerde de hassas ve dikkatlice yapilan
oksijen tedavisine ragmen retinopatinin hala g&rlilmesi ise bu hastaligin
onemini vurgulamaktadir.

Bu ¢alismada prematiire infantlarda retinopati gelisimine neden
olabilecek risk faktérleri arastinlmigtir. Cinsivet, diisiik gestasyonel vyas,
diigtik dogum agulig, uzamig oksijen tedavisi, siirfaktan tedavisi,
immunglobulin tedavisi, kan ve kan tirtinleri transfiizyonu, kan medikasyonu,
demir tedavisi, K Vitamini tedavisi, infanttaki sepsis ve respiratuar patolojiler,
annede sistemik hastalik, ¢oklu gebelik, 61t dogum ve diisiik hikayesi gibi

etkenlerin retinopati geligimi tzerindeki etkileri incelenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

_  Prematiire retinopatist  (ROP) 1942  wyilinda Terry tarafindan
.fi'taﬂlmlandlktan sonra bu konuyla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. 1950° [i
yillarin baglarinda artan retrolental fibroplazi insidansmnin hiperoksi ile iliskili
'.._(.)I.dugu gosterilmigtir, 1950° 1i wyillanin ortalarinda kontrollii  klinik
.ahgmalarda oksijen miktarinin sinirlandirilmasiyla retrolental fibroplazi
nsidansinin azaldify dikkat gekmistir(4). Yapilan ulusal, ok merkezli klinik
:' @allgmalarda' oksijenin simrly olarak verilmesi gerektifi sonucuna
| varilmistir(5,6,7).

Daha sontaki yillarda da oksijen tedavisi kisa tutulmus ve retrolental
fibroplazi insidansinin dramatik olarak azaldig1 gériilmiistiir. Bununla birlikte
prematiire infantlar arasinda beyin hasar1 ve 6lim orani artmugtir. 1960’ Ir
yillarin ortalarinda kabul edilebilir miktarlarda bir miktar daha oksijen
tedavisinin uygulanmasi benimsendikten sonra retrolental fibroplazi tekrar
daha sik goriilmeye baglamistir. Ayni yillarda gézlenen teknolojik gelismeler
prematiire bebeklerin yasamasin: kolaylastirmigtir. Ancak 1970 ve 19807 1i
yillarda kan oksijen seviyesini monitdrize eden sofistike tekniklerin
gelismesine ragmen, retrolental fibroplazi insidanst artmaya devam
etmistir(4).

ABD’ de 1943-1951 yillar1 arasi dénemde 7000 infantin prematiire

retinopatisi nedeniyle kor oldugu tahmin edilmektedir. 1979 yilinda yapilan
bir calismada yaklasik 546 bebekte ROP nedeniyle olabilecek korliik tesbit
edilmigtir(4). 1950’ de vyapilan bir ¢alismada 1000 gr’ dan daha az dogum
agulikli bebeklerdeki yasam oranmi %8 iken 1980° de bu oranin %35° e
yitkseldigi bildirilmistir(4,8). Son zamanlarda 25. gestasyon haftas1 ve sonras:

700 gr ve daha fazla dogan infantlarda %50’ den fazla yasam oran:



:aptammstlr. Bu diisiik dogum agurlikls infantlar prematiire retinopatisine daha

'a'.ssastlrlar(9). Dogum agirlig1 1000 gr’ in altinda olan bebeklerde akut ROP

__--@Sidansmm; 1001-1500 gr dogum agirh1g1 olan bebeklere gore 3 kat fazla

oldugu rapor edilmistir(10).

2.1. KLINIK VE SINIFLAMA

__ Akut ROP icin yapilan smiflama 1984 yilinda 11 iilkeden 23
oftalmolojist tarafindan hazirlanarak vayimlanip kabul edilmistir(11,12,13).
Bu sistem (ICROP, International Classification of Retinopathy of Prematurity)
- kolayca onceki siniflamalarin yerini almistir. Ciinkdi daha anlasilir bir
sistemdir.,  1984’ten  Onceki  klasifikasyonda tedavi  sonuclarinin
kargilagtirtimasi “imkansizdi, tedaviye baslama zamani agik degildi. 1984

siiflamasinda ise hastahgin lokalizasyonu ve damarsal gelisiminin alani ve

biiytikliigii daha net olarak belirlenmistir.

Retina damarlarimin ¢iktig: diskten ora serrataya kadar, optik sinir merkez
olmak lizere 3 zona ayrilarak lokalizasyon tanimlamasi yapilmistir ;(4)

Zon 1, ¢apr diskten makulaya kadar olan uzakli§in iki kati olan hayali bir
cember ile simrlandirtlmistir. Zon 2, birinci zonun kenarindan nazalde ora
sertata, temporaldeyse ekvator yakinlarina kadar uzanmaktadir. Zon 3, ikinci
zonun Oniinde yer alan rezidiiel temporal hilalden olugmaktadir. ROP’ta en sik
etkilenen zondur. 1984 siniflamasina gére ROP’ta hastaligm yayginligy, saat
kadranlarina gore belirlenir. Bunun disindaki ikinci parametre hastaligin
evrelendirilmesidir. Burada anormal vaskiiler cevabin detecesi gdzoniinde

bulundurulur.
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Prematlire retinopatisinde 5 evre tanimlanmustir:

Evre 1 (demarkasyon hatt1); Aktif prematiite retinopatisinin ilk teshis
"_‘j-koydurucu belirtisi kabaca ora serrataya paralel uzanan ince, kivrimli, gri-
.'_:".Beyaz bir hattin gelisimidir. Temporal periferde daha da belirginlegen bu hat
'_ avaskiiler immatiir periferik retinayi, vaskiilarize posterior retinadan ayirir.
;: _' Anormal dallanmalar gdsteren kan damarlarinin bu hatta dogru ilerledigi de
o goriilebilir. Retina ylizeyinde diiz beyaz bir hattir,

Evre 2 (ridge) ; Evre I’deki cizginin yiiksekliginin, genisliginin arttigi
! gozlenir. Demarkasyon hatt1 retina yiizeyinden yiikselecek sekilde bir doku
kenart haline doniisiit. Ridge pembe veya beyaz olabilir. Kan damarlar1 olusan

bu ylikselmis kenara girer ve arkasindan kiiciik, izole neovaskiller

sacaklanmalar . da gorillebilit. Bu kenar arterlerin venlerle birlestigi bir
mezenkimal santi temsil etmektedir.

Evre 3 (ridge ile birlikte ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon) ;
Hastalik ilerlemeye devam ettikce retina sathinda vitreusa dogru fibrovaskiiler
proliferasyon gelisimiyle, sézkonusu kenarin renginin pembeye dondigii
gézlenir, Bu bulgular siklikla ekvatorun ardinda yer alan retina kan
damarlarinda dilatasyon ve kivrimlanma artigtyla birlikte bulunur. Arti

hastalif1 sOyle tammlanir : Retina arka kutbunda ventiillerde dilatasyon ve

arteriyollerde kivrimlanma arts ile karakterizedir. Bu degisiklikler mevcut
oldugunda evrelendirme sayisma bir de + isareti konur. Retina hemorajileri
yaygm oldugu gibi vitreus hemorojileri de geligebilir. Bu evre en sik olarak
35. gebelik haftas: civarinda goriilmektedir.

Evre 4 (subtotal retina dekolmani) ; Evre 3’ e ilave olarak retina
dekolmaninin da bulundufu evredir. Traksiyon veya eksudasyon tetina
dekolmaninin sebebidir. Retina dekolmam tipik olarak bebek 10 haftalikken
ortaya  c¢ikmaktadir. Retina  dekolman:  oncesinde su  bulgular

goriilebilmektedir: Arti hastaliin ilerleyisi, vitreus haze’i geligimi, preretinal



yitreus i¢i hemorajilerde artma, iriste vaskiiler genisleme, pupiller rijidite.
Evre 4 ikiye aynlir: 4A ve 4B. 4A; Makulay: icermeyen konkav traksiyon
upmde bir periferik retinal dekolmanimi tanimlar. Bu dekolman genellikle
zon 2 ya da 3’te goriliir, 4B; Makulayr da igeren parsiyel retina
dekélmamnl ifade eder.(4)

~ Evre 5 ‘te ise total retina dekolmani izlenir.(4) Total retina dekolmar
r zaman tiinel seklindedir. Bu tiinel anterior ve posterior béliimlere ayrilir.
1klik hem anterior hem de posterior tarafta oldugu zaman dekolman konkav
kildedir ve optik diske uzanit. Bir bagka konfigiirasyonda tiinel hem anterior
hem de posterior kisimlarda dardir, ve dekole retina lens arkasinda yer alir,
Retina dekolmaninin seyrek gériilen bir tipinde ise tiinel anteriora dogru agik
~olmasina ragmen posteriorda dardir. En az goriilen tiinel tipinde ise her iki
“agiklik dardir.(14)

. | Prematlire retinopatisinin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmas: genellikle
= birka¢ hafta gerektirse de bazi nadir hallerde hastalik birka¢ giin icerisinde
birinci evteden dordiinci evreye ilerleyebilmektedir. Bebekletin yaklasik
%80’inde ROP kendiliginden geriler. Spontan gerileme kismi retina
dekolmanlar1 bulunan hastalarda dahi gériilebilir.

ROP’ta ensik goriilen regresyon formu anterior retinal vaskiilatiiriin
devam eden gelisimi ile birlikte posterior vaskiilarize ve anterior avaskiiler
retinanin smurindaki hastahigin dereceli olarak gerilemesi seklindedir. Ridge
formasyonundaki biiyiiyen damarlarn goriildigi ROP formunda da dramatik
bir diizelme izlenebilir. Arteriollerle birlikte veniller avaskiller retinaya
penetre olurlar ve damarlar ridge iizerinde biiylirler. Dilatasyon ve tortuosite

goriilebilir(4).




A-Periferal Degisiklikler §

Vaskiilarize periferal retina eksikligi ,
Anormal retinal damar dallanmalari ,
__..'.Vaski‘jler arkadlarda dairesel baglantilar ,
Telenjicktazik damarlar ,

b)Retinal :

- Pigmenter degisiklikler
Vitreoretinal ara yiiz degisiklikleri ,
Retinal incelme ,

Periferal %oldlar ,

Vitr6z membranlar ,

Lattice benzeri dejenerasyonlar ,
Retinal virtiklar,

Traksiyonel / regmatojen retina dekolmani.

B)Arka Kutup Degisiklikleri ;

a)Vaskiiler :

Vaskiiler tortuosite ,

Temporal arkaddaki kan damarlarinda diizlesme ,

Major temporal arkadin sonlanmasindaki a¢ilanmada azalma,
b)Retinal :

Pigmenter degisiklikler ,

Makula ektopisi ve distorsiyonu ,

Makulada gerilme ve katlanmalar ,

Vitreoretinal ara yiiz degisiklikleri ,

ROP sonuglarimi tanimlayan komite regresyonu klasifikasyona dabhil

hjfgler‘dir‘-- Regrese prematiire retinopatisinde su bulgular goriilebilir(4):



iskte cekinti,

1. s;yonel / regmatojen retina dekolmant.
ETYOPATOGENEZ

2.1, Etyolojide Risk Faktorleri -

::f.folental fibroplazide ¢esitli etyolojiler 6ne siirtilmiigtiir. Retrospektif
*e:_r_lé yapilan bir ¢alismada retrolental fibr opiazi insidansi artigmin oksijen,
itaminler ve demir ile iliskili oldugu rapor edilmistir(4). 1950 li yillarda
2 lan prospektif ve retrospektif c¢aligmalarda hastaliin  gelisiminde
ksijénin onemli bir faktér olduguna dair kanitlar elde edilmis(4,16). Klinik
'ngular degerlendlrlldlglnde hastalarda meydana gelen retrolental fibroplazik
-ideglslkhklenn yilksek oksijen konsantrasyonlarina maruz kalma neticesinde
-}1'1:1_ ydana geldigi goriilmiistiir(14). Hiperoksik hayvan modellerinde inkomplet
-'v:éékﬁlar'ize retinanin oksijene daha hassas oldugu gosterilmistir(15). E
__yitamini ve plasebo ile yapilan prospektif, randomize, ¢ift koér caligmada
_rétinopati insidansinin 1ki grupta da farkli olmadigi bulunmustur(17). Isiga
maruz kalmanin da prematiire retinopatisinde etkili olabilecegi sdylenmigtir.
'_ Yapilan prospektif, randomize, gok merkezli bir ¢aligmada prematiirelerin
| bulundugu ortammn isiklarmin azaltilmasi ile ROP insidansinda bir fark
gosterilememistir(18). Oksijen tedavisi ve diisiik dogum agurhigmin yaninda
retinopati  gelisimindeki diger faktorler arasinda sepsis, hipoksi, asidoz,
intraventriktiler hemoraji sayilabilir(4).

ROP i¢in yapilan ¢ok merkezli kryoterapi ¢alismasinda hastalik gelisim
zamanmmn postkonsepsiyonel yas, postnatal yas, matiirite derecesi ve postnatal

cevresel ozelliklerle iliskili oldugu rapor edilmigtir(19).




2.2.2. ROP Patogenezi :
ROP gelisiminin iki faz: oldugu g8sterilmistir:

Ik fazda infantin bulundugu ortamda kismi hiperoksi vardir ve retinal

vaskiilatiirde biiylime durur. Vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF) azalir.,
: 2. fazda nonperflizyon nedeniyle periferal retina hipoksik kalir ve VEGF artar
i§ Artan VEGF’e bagli olarak neovaskiilarizasyon gelisit. Fare modellerinde
 VEGF’iin  neovaskiilarizasyonun  ilerlemesine  neden oldugunu
gdsterilmistir(4). Immatiir retina {izerinde oksijen etkisinin mekanizmasi
retinal vazokonstriksiyon ve vaskiiler okliizyondur. Hayvan deneylerinde
inkomplet  vaskiilarize .retina tizerinde  oksijenin  primer  etkisi
vazokonstriksiyon olarak belirlenmistir. Bu etki devam ettiginde de c¢esitli
derecelerde Vf;}skﬁler okliizyon gozlenir.

Kiigiik cocuklarda oksijen verilmesinden sonra dakikalar icinde
vazokonstriksiyon meydana gelir. Damar ¢aplart yaklagik %50 daralir, fakat
daha sonra orijinal boyutuna geri déner. Devam eden maruziyet sonunda 4-6
saat kadar siiren daha ciddi bir vazospazm sonucu damarlar %80 oraninda
konstrikte olurlar. Bu dénemde de olay hala geri doniistimliidiir. Bununla
birlikte yiiksek oksijen seviyelerinde 10-15 saat gibi bir kalis sliresi sonunda
immatiir periferal damarlarda kalict okliizyon meydana gelir. Flower, olusan
bu vazokonstriksivonun noral retinayr yiiksek oksijen basinglarindan
korudugunu ileri stirmiistiir(20).

Elektron mikroskopik c¢aligmalar da bu savi desteklemektedir. Hiperoksi
sonucu immatiir damar endotellerinin hasara ugradig: fakat retinanin ndronal
elemanlarinda degisiklikler olmadig1 gbzlenmistir,

Oksijene maruziyet devam ettiginde rezidilel vaskiiler kompleksler ve
bitisigindeki okliide retinal kapillerlerden kaynaklanan belirgin endotelyal
proliferasyon izlenir. Proliferan endotelyal hiicre nodiilleri kanalize olarak

yeni damarlari olustururlar. Bunlar difer proliferatif retinopatilerde oldugu



ibi internal limitan membram delerek retina yiizeyi iizerinde biiyiirler.
Neovaskdlarizasyon genigleyici vasiftadir. 589 infantta yapilan bir prospektif
_galismada kan gazi seviyeleri monitérize edilmis ve ROP gelisiminin arteryel
‘oksijen seviyeleri ile ilgili degil siire ile iliskili oldugu kanaatine
arllmigtir(14).

ROP patogenezinin daha iyi anlagilmasi i¢in normal vaskiiler gelisimin
bilinmesi gereklidir. Retinadaki kapillerlerin optik sinir basindaki hyaloid
arterlerden kéken alan, 6nceden var olan arter ve venlerden kaynaklandig:
gosterilmistir(14). Hyaloid damarlardan kaynaklanan solid endotelyal
kordlarin tomurcuklanmas: hipotezi haricinde benzer bir teori de &6ne
stiriilmiigtiir. Mezenkim ve kan damar prekiirsérlerinin optik sinirden gegerek
retina periferindeki sinir lifi tabakalarina dogru biiytidiikleri gdsterilmigtir.
llerleyen mezenkimin posterior kenarinda kapiller ag (chicken-wire) gelisir.
Bu teoriye gére bu damar ag1 absorbsiyona ugrar ve retinada matiir arter ve
ven olugsumu modellenir(21). Retina gebeligin dordiincli ayma kadar kan
damari bulundurmaz. Bu andan itibaren ise, optik diskteki hyaloid
damarlardan kékenini alan vaskiiler kompleksler perifere dogru biiyiirler. Bu
damarlar gebeligin sekizinci ayindan sonra nazal perifere ulassalar da
temporal perifere erismeleri igin dogumdan sonra yaklagik 1 ayin gegmesi
gerekecektir(1,14).

Klinik ve histopatolojik gozlemlerde ROP gelisiminin asafidaki sirayl
takip ettigi gosterilmistir (14):

a. Mezenkimden primitif kapiller ag olusumu i¢in degisime baslandig:
siralarda endotelde olusan hasar. Hayvan caligmalarinda kisa siireli
hiperoksi ile birlikte kapiler hasarin yeni farklilasmis vaskiiler
komplekslerde simirli oldugu gosterilmigtir.

b. Baz zararli ajanlar tarafindan olusturulan vaskiiler endotelyal hasar

sonrasinda mezenkim ile matiir arter ve venler toksik hasarla karsilasirlar




ve ¢ok az miktarda kalan vaskiiler kanallar mezenkimal A-V gant
olugturmak iizere birlesirler. Bu santlar harab olmusg veya hasara ugramig
kapiller yataklarin yerini alirlar.

c. Mezenkimal A-V sant avaskiiler anterior retina ve vaskiilarize
posterior retina arasindaki demarkasyon hattinda yer alir. Burasi matiir
arter ve venler tarafindan beslenen primitif mezenkimal ve gelismekte
olan endotelyal hiicreleri icerir. Sant alaminda kapiller bulunmaz.Bu
olusan yapimin akut ROP ig¢in patognomonik lezyonu olusturdugu ileri

stirtiliir.

Hasar sonrast olusan, giinler ve hatta aylarca siirebilen sakin bir evre
tanimlamistir. Bu stire iginde retinal bulgular stabildir. Sant bélgesini igeren
dokularda ka!}nla§ma ve ilk evrelerde gri-beyaz olan rengin pembeden
kirmiziya dondiigli gbzlenir. Bu periyot igerisinde vaskulojenik aktivitenin
geriye donmesi goziin akibetini de belirlemektedir. Sant icerisindeki hiicreler
boliinlirler ve normal kapiller endotele dogru degisirlerse primitif endotelyal
tlipleri olusturarak kapillerlerin fircamsi kenarlarindan avaskiiler retinaya
dogru uzanrilar. Bu olusan regresyon ROP’un erken evrelerindeki vakalarin
%90’1indan fazlasinda goriilmektedir.

Buna karsin progresif hastalikta, sant igerisindeki primitif hiicreler
prolifere olur ve internal limitan membrani delerek retina yiizeyine ve vitreus
icerisine dogru biiylirler. Arastiricilarin belirttifi gibi degisimin olmamasi,
hiicrelerin proliferasyonu, dokulara ve bosluga invazyonu, traksiyonel
dekolmana Onciilik eden membran proliferasyonu olaymnin da baslangic
basamagidir.

ROP patogenezi histopatolojik materyaller inceleyerek tammlanmigtir.
Geligen retinadaki hiicresel komponenti tamimlamak i¢in oOncii ve artgi
(vanguard-reguard) terimleri kullamlmistir. Oncii veya én komponent i

sekilli hiicreleri icermektedir. Ilging olarak immatlir retinanin gelisimi
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sirasinda rol oynayan glialarin i§ hiicreler oldufunu belirten arastiricilar
vardir. I§ hiicrelerinin glianin bir formu oldugu séylenir. Artcilar ise primitif
endotelyal hiicreleri igerirler.  Retinanin maturasyonu kordlar iginde
endotelyal hiicrelerin agregasyonu ile olmaktadir. Bunu takiben liimenlesme
ve retinada primordial kapillerler gelisit. ROP’ta  gelisecek olan
neovaskiilarizasyon artg1 primitif hiicrelerden kaynaklanir. Vaskiilatiir
geligiminin 6ne dogru ilerlemesi ve matiirasyonu sonucu ig hiicrelerin ortadan
kayboldugu belirtilmistir.

Garner ROP’un patolojisini  incelerken Onceki  calismalardaki
histopatolojik bulgularla uyumlu veriler elde etmistitr ve ROP’un
evrelemesindeki klinik tanimlamay1 buna gére yapmistir. Evre 1’de vaskiiler
ve avaskiiler tetma arasindaki demarkasyon hattinin varligmmi ilk kesin
oftalmoskobik ROP bulgusu olarak bildirmistir. Garner’a gore morfolojik
olarak bu hat 2 rélatif zon icerir. Daha 6ndeki 6ncii zon diferansiye vaskiiler
endotel progenitorlerinden gelisen 1§ sekilli hiicrelerin birikimlerinden olusur.
Primitif mezenkim hiicreleri (ig hiicreler) normal f&tal gelisimde de ortaya
cikarlar, burada sayilart artmistir ve hiperplaziye ugramislardir. Kalnlagip
geniglediklerinde demarkasyon hattin1 goriiniit hale getirirler. Demarkasyon
hatt1 fonksiyon gdstermeyen kapillerlerdir. Ard zondaki endotalyal hiicreler
ise sonraki neovaskiilarizasyonun (vazoproliferasyonun) kaynag: olacaktir.

Evie 2’de (ridge formunda) ise demarkasyon hatti beyazdan pembeye
doner. Yiiksekligi ve genisligi artar. Retina ylizeyinden yiikselen bu olusum
endotel hiicrelerin proliferasyonu ile gekillenir. Bu evrede anjiografide
florosein sizintis1 demonstre edilmistir.

Evre 3 ridge ile birlikte ekstraretinal proliferasyonu igerir;. Damarlardaki
sekildedir. Ekstraretinal Vaskulanzasyona dahil olan bu damarlar histolojik

olarak plakoid, polipoid ya da pedinkiillii olabilir. Plakoid patern bunlardan en
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yaygln olamdir ve en 6nemlisidir. Ciinkii daha sonra gelisebilecek olan retinal
dekolmanla iliskili tiptir. Bu ekstraretinal damarlarmn, faktdr 8°li preparatlar
emelinde yapilan arastirmalarda vazoformatif mezenkimal (ig) hiicrelerden
degil de prolifere endotel hiicrelerden gelistigi gdsterilmistir. Ayrica evre 3’te
belirgin - sinkizis ve vitreus kondansasyonlari gozlemlenmistir. Vitreus
- kondansasyonun hyaluronik asit depolimerizasyonu ve kollajen yapisinin
ollaps1 sonucu olustugu ileri siirtilmiistiir.

Son olarak Evre 4 ve 5’te ise subtotal ve total retina dekolmani
mevcuttur. Dekolman eksudatif, traksiyonel ya da kombine sekilde

olabilir(14,22).
2.3. PREMATURE RETINOPATISINDE iZLEM VE TEDAVI

2.3.1. Izlem

ROP’ ta izlemde kullanilan protokol American Academy of Pediatrics,
The American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus ve
The American Academy of Ophthalmology tarafindan ortaklasa beyan edilip
rapor edilmistir(23,24,25). Bu protokol uygun sekillerde modifiye
edilebilmektedir.

Dogum agirligi 1500 gr. veya asagisinda olan ve gestasyonel yasi 28
hafta veya daha az olan infantlarin izlenmeleri &nerilmistir. Ilave olarak
infantin agurlig 1500 gr.” m tstiinde olmasina kargin stabil olmayan klinik
gidis varsa ve yiksek riskli ise indirekt oftalmoskobik muayenesi &nerilir.

Gestasyonel yagt 28 hafla veya altindaki infantlarin diizenli izlenmesinin

onleyici olabilecegi rapor edilmistir(26,27). Yapilan bir retrospektif ¢alismada
707 infant incelenmis ve evre 2 ROP’ lu 74 hastanin 10° u, evre 3 ROP’ lu 63

hastanin 5’ 1, evre 4 ROP’ lu 4 hastanin 1’ inin gestasyonel yasinin 28
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haftann tizerinde oldugu goriilmistiir. Ingiltere’ de ise gestasyonel yas sinii
31 hafta ve alt1 olarak kabul edilmistir(4,28).

Protokole gbre muayene, kronolojik yas olarak 4-6 hafta arasinda veya
postkonsepsiyonel yas olarak 31-33 hafta arasinda yapilmahdir. Izleyen
muayene de ilk muayene bulgularina gére belirlenmelidir. Ornegin zon 2° de
retinal vaskiilatir immatiir, fakat hastalik yoksa zon 3’ te vaskiilarizasyon
gelisene kadar 2-4 haftalik aralarla yapilmalidir. Infantta zon 1° de ROP varsa
ROP bulgulan gerileyene kadar haftada bir kontrol gerekir. Infantta zon 1’ de
ROP olmadan immatiir damatlar varsa zon 3’ te normal vaskiilarizasyon
gelisene kadar veya baglangi¢ hastalik igin risk ortadan kalkana kadar 1-2
haftada bir muayene yapilmalidir.

Muayene “genellikle yogun bakim finitelerinde monitdre bagli bebegin
yaninda bir personelle yapilir. Muayene sonrast 1 saat kadar besleme
yapilmamalidir. Bulanti, kusma, aspirasyon meydana gelebilit. % 2 lik
homatropin hidrobromid ve % 2,5 luk fenilefrin hidroklorid 15 dk’ da bir
muayeneden bir saat 6nce damlatilir. Bu, yeterli dilatasyona olanak saglar ve
evte 3+ ROP’ lu hastalarda iristeki vaskiiler dilatasyonun gerilemesine
yardime: olur, Proparacaine ya da tetracaine kullanilarak yapilan topikal
anestezi sonrasi kapak spekulumu takilarak 6nce &n segment muayanesi
sonrasinda da +20, 25, 28 veya +40 D lensler kullanilarak indirekt
oftalmoskopik muayane yapilir.

On segment muayenesinde dilatasyonun derecesi not edilir. Zayif
dilatasyon iris vaskiiler dilatasyonunu gosterir ki bu da aktif ROP’ a isaret
eder. Bu durum, siklikla iris neovaskiilarizasyonu ile karistinlir. Muayene
kayitlar: dikkatli tutulmalidir. Standardize formlar tercih edilmelidir. Zonlar,
30 derecelik alaniarda evreler, ve (+) hastahk varlign veya yoklugu
belirtilmelidir. Bulgularda gerileme meydana gelmisse bunlar da not

edilmelidir. Bunlar sonraki muayeneler i¢in ¢ok Snemlidir(4).
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2.3.2. Tedavi

2.3.2.1. Endikasyon :

Akut ROP’ un aktif evrelerinde kriyo ile yaptiklar basaril tedavileri ilk
kez Japon aragtirmacilar yayimlamislardir.(4,29,30). israil(31,32) ve Kanada’
daki aragtiricilar ise daha sonra ayni tedavi ile elde ettikleri pozitif sonuglar
bildirmislerdir (33,34).

Baglangigta bu tedavi seklinin kabulii yavas olmasina ragmen ABD’ de
bunun faydali bir tedavi yontemi oldugu goriilmiistiir(35,36,37). Yapilan ¢cok
merkezli c¢aligmalarin  sonuglan, 1988" den itibaren yayimlanmaya
baslamustit(4,38,39). CRYO-ROP caligmasinda 1251 gr’in altindaki secilmis
hastalar tedavi edilmistir. Muayeneler 4-6 haftalikken ve ROP esik evreye
ulasmadikca h‘c‘er 2 haftada bir yapilmgtir. Esik 6ncesi evre; Zon 1, evre 0; Zon
2 , evre 2 ile birlikte plus hastalik ya da zon 2, evre 3’ il gosterir ki esik
hastaltktan daha az goriiliit. Muayeneler, esik hastalifa ilerleme olursa en az
haftalik yapilmahdir. Esik hastalik en az bes bitisik ya da sekiz kiimiilatif 30
derecelik sektdrde (saat kadrani hesabi) zon 1 ya da 2’ de evre 3 bulunmasi ve
birtikte plus hastalik varligina verilen isimdir. Esik hastalikta korliik riski %650
olarak tahmin edilmektedir. Bir esik hastalik tesbit edildiginde tedavi ya da
gbzlem tercih edilir. Kriyotetapi uygulanirsa tedavi sonrasi evre 4’ e
progresyon riski minimaldir. CRYO-ROP ¢alismasi simetrik esik hastaligi
olan hastalarin gozlerinden en az birine kryoterapi yapilmasin tavsiye eder.
Fakat cerrah klinik kararini kendi vermelidir.

Inditekt  oftalmoskop  yardimiyla  uygulanan  portabl  lazer
fotokoagiilasyonu 6nceleri argon, son yillarda da diod lazer uygulamalar:
seklinde ve gittikce artan bir yayginlikta kullanilmaktadir(30,40-45). Ozellikle
de zon 1 ve zon 2 hastaliklar i¢in 6nemli kolayliklar saglamistir. Cogu zaman
zon 1 hastalik tedavisinde kriyo probunun postreriora ilerletilmest igin

konjonktival insizyon gerekirken, lazer tedavisi igin boyle bir problem yoktur.
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2.3.2.2. Teknik :

CRYO-ROP ¢aligmasinda genel anestezi kullanilmamistir. Bu calisma
grubunda hastalara lokal anestezi, subkonjonktival bélgeye % 0,5 veya % 1’
lik lidokain seklinde infiltrasyon anestezisi tercih edilmistir. Kriyoterapide
nadiren konjonktival insizyon gerekebilir. Globun yumusamasi saglanir, bu da
kriyoterapi probunun daha posteriora yer degistirmesine izin verir. Birbirine
yakin tek spotlar ridge bdlgesinin dniindeki avaskiiler retinaya uygulanir.
Ridge’ nin kendisine tedavi uygulanmaz, hemorajiye neden olabilir.
Kriyoterapi sonrast ani bir beyazlik meydana gelir. Avaskiiler retina 360
derece tedavi edilir. Uygulama sayist 35-50 arasinda degisir. Calisma
grubunda su apda laser tedavisi kullanilmaktadir. Bu islem bir neonatalojist
esliginde yogur.l bakim {initesinde yapilmaktadir,

Tedaviden 7 glin sonra tedavinin efektivitesini kontrol etmek i¢in tekrar
bir muayene yapilir. Eger tedavi edilmeyen alanlar varsa ve persistan (+)
hastalikla birlikte tedavi edilmeyen alanlarda si§ retinal dekolman varsa, (bu
durum hastalik aktivitesinin devam ettigini gosterir) ayrica tedavi edilmemis
alanlarin yakininda ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonda progresyon
gbzleniyorsa tekrar tedavi gerekir. Tekrar tedavi yapilacaksa aktivitesi devam
eden, 6nceki tedavide yapilmayan alanlara sektoryel tedavi yapilir(4).

Laser fotokoagiilasyonu genellikle sedasyon ile birlikte topikal anestezi
altinda uygulanir, Fentanil sitrat ideal ajandir. Bunlarin dozlar1 neonatalojistler
tarafindan hesaplanir. Kriyoterapideki gibi pupillalar tedavi baglamadan bir
saat dnce her 15 dk’ da bir % 2’ lik homatropin hidrobromid ve % 2,5’ luk
fenileftin hidroklorid yardimiyla dilate edilir. Kapaklara spekulum takilir.
Asistan ve diger personeller koruyucu kiyafetler giyerler. Skleral depresor
gbziin rotasyonu i¢in gerekli olmaktadir. Periferal retinay1 gérme agisindan bu

onemlidir. Daha sonra laser anterior avaskiiler zon boyunca 360 derece
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uygulanir. Bu tiir bir tedavi i¢in portabl diod laser {initeleri idealdir. Genellikle
200 mw ve 0,2 sn ile tedaviye baslanir. Ozellikle tunica vasculosa lentis
varlifinda retinaya odaklanmak laser islemi esnasinda istenmeye dokularin
hasarlanmasint onler. Giig 50 mw artirifarak retinada séniik spotlar meydana
getirilip islem tamamlanir, Laser uygulama miktar1 vaskilarize retinanin
sonlandig1 esas lokalizasyona baglidir. Zon 1 hastalikta genellikle 2000’ in
tizerinde sut atil. Mid — zon 2 hastalikta ortalama spot sayist 950
civarindadir. Eger gozlerin ikisinde de esik hastalik varsa genellikle tek
seansta iki goze de tedavi uygulam.r‘. Tek goziin tedavisi igin yaklasik 20 dk.
gereklidir. Bu metodla yapilan laser tedavisinden sonra katarakt geligimi

bildirilmistir(4,46-51). Bununla birlikte insidans % 0,5’ in altindadur.

2.3.2.3. Son.;lg:lar ,

CRYO-ROP galigmasinin baglangig sonuglari, 3 aylik bir izlem sonunda,
istenmeyen sonuc¢lar (makulada retinal katlantilar, zon 1’ i igeren retina
dekolmani ve retrolental doku veya kitle gibi...) yoniinden oldukga basarili
oranlar vermistir. Bu bulgular % 49,3” ten, tedavili gozlerde % 21,8 e
inmistir(24,39). Geg¢ raporlarda da olumlu sonuglar devam etmistir. Bir yil
sonunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda tedavi edilen grupta, bu istenmeyen
yapisal degisikliklerdeki azalma orani % 45,8 olarak bulunmugtur(25,52). 3,5-
5,5 willik izlemlerde de bu etki devam etmektedir(27,53,54). Yan etkileri
olmasina ragmen kriyoterapi uygulanan gozlerdeki gérme keskinligi
sonuglari, tedavi olmayan gézlere gore ileri dénemlerde de daima daha iyi
bulunmusgtur(4,54). CRYO-ROP calismasinda kriyo tedavisinin ciddi okiiler
komplikasyonlar1 bildirilmemistir. Ancak % 9 oraninda bradikardi ve aritmi
gbzlenmistir(4). Bir baska arastirmada; Tedavi sonrasi 1-4 yil aras1 donemde 3
olguda retina dekolmani gelismis ve iki olguda skleral ¢tkertme operasyonu

ile bagarili olunmustur(55).
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Kriyoterapi uygulanan gézlerde gérme alan kaybinin % 10’ dan daha az
oldugu ileri siiriilmiistiit(56).

Tedavinin prognozunu olumsuz yoénde etkileyen faktdrlerden biri de
hastalifin bazi yazarlarca bahsedilen progresif fulminan formudui(35,57).

Zon 1 hastalikta CRYO-ROP ¢alismasinda tedavi sonuglan kotli jken
laser tedavisinde %80-90 basar1 orani bildirilmistir(4,32,58-61). 19 infantin
yer aldig bir ¢alismada rastgele segilen, esik hastaligina eriginceye kadar acil
laser ya da gdzlem yapilan hastalarda istenmeyen anatomik sonug orani erken
tedavi edilen hastalarda % 16 iken kontrol grubunda %18 olarak
bulunmustur(26,61).

Esik hastalikta laser tedavisi sonrasi vizliel sonuglar kriyoterapiye gére
daha 1yidir(13,62,63). Cesitli arastiumalarda ortalama 5,8 yillik bir takipte
kryoterapi tedav‘isi alan hastalara gore laser tedavisi yapilan hastalarda 20/50
veya daha iyi gbrme keskinligi oranmt 6,91 kat fazla bulunmustur(64,62).
Ayrica laser tedavisi uygulanan infantlarda daha diigiik dereceli bir miyopik
refraktif kusur goriilmektedir(64,62,63,65-67).

Sistemik risk faktorleri agisindan laser tedavisi kryoterapiye gére daha
avantajlidir. Kriyoterapi sonrast siklikla periorbital ve orbital &dem

gorillmektedir. Lazer tedavisi ise infantta daha az stres yaratir.
2.4. PREMATURE RETINOPATISINDE RETINA DEKOLMANI

ROP’ ta retina dekolmani eksudatif komponent olsun veya olmasin tipik
olarak traksiyoneldir. Progresif fibt6z proliferasyon sonucu ortaya ¢ikar.
Traksiyonel gii¢ ¢evreseldir. Retina, agz1 sikica biiziilmiis bir keseyi andirir
bicimde traksiyona ugrar. Ilave olarak fibrovaskiiler proliferasyon subretinal

s1v1 birikimine yol agar. Regmatojen retina dekolmani ise nadir izlenir.

17



Evire 3 ROP’ lu bir infantta ridge’ in oniinden retina dekolmanina
progresyon geligebilir. Bu durumda evre 4A meydana gelir. Nonvaskiilarize
retinadaki bu dekolmandan dolay: avaskiiler zona ilerleyen retinal damarlar
goriilemeyebilir. |

ROP’ ta retina dekolmaninin tedavisi tartismalidir(68,69). Bunula birlikte
evie 4A, 4B ve evre 5 te bazi vakalarda skleral ¢ékertme kullamilabilir(37,70-
75). Bir calismada evie 4B ve evie 5 ROP’ lu 22 gbziin 13’ {inde basar1
- saglandigr (% 59) rapor edilmistit(72). Cerrahi teknik olarak: Retinadaki
avaskiiler zona kryoterapi, subretinal sivi drenaj1 ve silikon band ile sorklaj
yapilmistir. Anatomik olarak yatismayla sonuclanan hastalarin 18 ay veya
daha fazla stiren takiplerinde 10 hastanin 4’ iinde (%40) 20/400 ya da daha iyi
gorme keskinligi elde edilmistir. ROP’ ta skleral ¢tkertme sonrasi anatomik
bagar1 makuler". yatisma ( vaskiiler arkadlar ve retinada tam yapisma mevcut
olmalidir) olarak tanimlanmistir. Bagari oranlar1 ¢esitlidir. Genis serilerde
(4,39,70-74) % 34 -% 75 arasinda oranlar verilmigtir. Evre 4 A’ dan evre 5° ¢
anatomik basar1 oraninin diistigl gosterilmistir (Evre 4A % 70, evie 4B %67,
evre 5 % 40)(74). Skleral ¢okertme cerrahisi sonrasi retinal yatigma bagarist
olan ¢oguklarda postoperatif 3-6 ay sonra gdéziin biiylimesi ve buna bagh
olarak bandin zorlamasi ve sikistirmasi gibi sorunlar gézontine alinmalidir.
Total retina dekolmaninin siddetli formlarinda tek basina skleral cékertme
yeterli olmayabilir. Bu tiir vakalarda siddetli fibroz proliferasyonun dnlenmesi
ile birlikte ¢okertme ve subretinal sivi drenaji yapilmalidir. Yine bu tir
vakalarda agik ya da kapali vitrektomi de kullaniimaktadir. Bunlarin
herbirinin avantaj ve dezavantajlart vardir Open-sky vitrektomide esas
avantaj girisin kolay, antreior retina ve epiretinal membran izlenmesinin daha
iyi olmasidir. Burada kornea trepanla agilir. Dezavantaji ise intraokiiler
basincin kontrolsiiz olmasi ve posterior maniiplasyonun zor olmasidir. Kapali

vitrektominin avantajlar: ise intraokiiler basincin devamliligi, minimal doku
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diseksiyonu ve arka kutbun iyi gozlenmesidit. Dezavantajlarr da retina
periferinin iyi izlenememesi ve cerrahi maniiplasyonunun zor olmasidi(4).

Schepens (76) ve Hirose (4,54) evre 5° li hastalarda subtotal open-sky
vitrektomi uygulamiglar. Open-sky vitrektominin ana avantaji dekole retina
mevcudiyetine neden olan kuvvetli adezyonlara sebep olan daha periferdeki
niembranlarm cikarilabilmesine daha fazla olanak vermesidir. Cerrahide dnce
korneal buton kaldirilip doku kiiltlirtine konur. Daha sonra kryo probuyla lens
intrakapsiiler ekstraksiyonla alinir. Silier cisimlerin posteriorundan baslayan
retina ylizeyinden membranlar disecke edilmeye baslanir. Retinay
diizlestirmek i¢in hyaluronik asit enjekte edilir ve kornel buton yerine dikilir.
Membranlar genellikle tek parca olarak ¢ikarilir.Open-sky tekniginin
kullanildigr bir seride yatisma orami opere edilen 23 gbzde % 34,7 olarak
bulunmustur(’;‘nﬂ Bagka bir calismada evre 5 ROP’ ta open-sky teknigin
kullanildig1 ve vatisma gozlenen 50 infantin 55 gézilindeki sonuglar rapor
edilmistit. Bu sonuclara gore: 55 goziin 32’ sinde sabit duran objeyi
ayirdedebilitken, 18 gézde hareket farkedilmis ve 5 gbzde 151k persepsiyonu
oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar hastalara yararli olunsa da gérme
keskinliginin dusiik kaldiginm gostermektedir(78).

Cesitli arastuicilar evre 5 ROP’ ta kapali vitrektomi yontemini
savunuriar(4,79-81). Charles 1977-1999 yillar1 arasinda bu teknikle ileri evre
4B ve g¢ogunlukla evie 5 (%95’ i evre 5) 1237 hastay: opere etmistir. Bu
olgulara 6nce lensektomi yapmis, arkasindan pasta sekilli kesilerle hyaloid
membran segmentlerini ¢ikartmistir, Membranlar retina ylizeyinden yaprak
seklinde ayrilmis ve ora serrata yakininda periferde kesiler yapilarak &n
traksiyon luplar kaldirilmigtir. Evre 5 ROP’ ta anestezi riskini azaltmak i¢in
bilateral cerrahi uygulanmistir. Cerrahi her bir gbz i¢in bir saatten azdir. Bu
teknik kullamldiginda yatisma oram %35 olarak bildirilmistir. Az da olsa

gbrme (sadece yiizii tamyabilme) yatigmasi olan hastalarin %15° inde
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izienmis(4). Bu teknik kullanilacaksa insizyon viziiel aksa paralel olmah ve
lensin hasar gérmemesi i¢in enstrumanlarin haraketlerine dikkat edilmelidir.

| Bununla birlikte raporlarda anatomik basari oranlar1 iimit verici olsa da
~ viztiel sonuglar hayai kiriklig1 yaratmaktadir (79,80,82-86). Bu sonuglar
- prematlire  infantlarda  retinal ~ dekolmann  &nlenmesinin  &nemini
vurgulamaktadir(4,84).

Laser tedavisinin vitrektomi ihtiyacini azalttifinin goriilmesi mit
vericidir. Bu infantlarda zayif gérme keskinliklerinin sebepleri spekiilatif
~ kalmistir. Baz1 infantlarda prematiirelige ait intraventrikiiler hemoroji gibi
komplikasyonlarin sonucu olarak serebral disfonksiyon gelismektedir(72). Bu
olgularda makula gelisimi immatiir kalmakta ve dekolmanin fotoreseptdrler ve
g6z gelisimi iiz‘er ine daha da olumsuz etkileri olmaktadir. Ayrica ambliyopi de

az gOrme nedenleri arasinda goz 6nlinde bulundurulmalidir.

2.5. GEC KOMPLIKASYONLAR

Prematiirte  retinopatisinde retinada birgok ge¢ komplikasyon
tamimlanmistir(4,87-91). Bunlar: Retinal pigmentasyon, retinal ¢ekintiler,
retinal katlantilar, retinal holler, retina dekolmani, lattice benzeri
dejenerasyonlardir. Geg retinal dekolman tipik olarak 15’ 1i yaslarda meydana
gelir ve progresif vitreoretinal traksivon ve bunu izleyen retinal hol
formasyonundan  kaynaklanir. Retinal holler genellikle temporale

lokalizedir(Bir seride % 87)(90).

Hastalarin ¢ogunda belirgin miyopi olmasina karsin (8 D ve ilzeri),

miyopi aksiyal degildir. (4).
Sekonder ag1 kapanmasi bir baska ge¢ komplikasyondur. Hafif vakalarda
laser iridotomi ile tedavi yapilir, Siddetli vakalarda genellikle retrolental

fibrovaskiiler proliferasyondan kaynaklanan ciddi si§ bir 6n kamara agisi
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mevcuttur. Bu ilk defa Blodi tarafindan rapor edilmistir(4). Tiim medikal
(topikal kortikosteroid) (91) ve lensektomi gibi cerrahi tedaviler bagarili
onuglar vermistir(92). Stabil regrese ROP’ lu yetigkinlerde a¢i kapanmasi
lokomunun gelistigi 3 vakali bir rapor sunulmugtur. Tiim vakalar periferal
idektomi ya da iridotomiye cevap vermislerdir. Bu konuda YAG laser
iridotominin de etkinligi kanitlanmistir(93). |

Nadir de olsa bazi hastalarda yillar sonra sebebi agiklanamayan gérme
kayiplar1 gelisebilmektedir. Iki monokiiler hastada yillar icinde dereceli olarak
_. orme azalmasi rapor edilmigtir. Bu hastalardan birinin gormesi yiiksek
| miyopik tashihle 20/30 gibi iyi bir gérme derecesinde kalmuistir. Baglangic
muayenesinde ise arka polde retina pigment epitel degisiklikleri, makuler
heterotopi oldl:lgu izlenmigtir. Fakat damar ¢ekilmeleri belirgin degildir. Hasta
14 yil izlendik;:en sonra, 4 yil dogal seyrine birakilmistiz. Gérmede kademeli
bir diisme izlenmistir. Son gbérme 20/400° diir. Gorme alaninda daralma
vardir. FFA, yillar i¢cinde ilerleyen ve belirgin artis gdsteren retina pigment
epitel alterasyonlar1 gostermistir(94). Bir bagka arastitmaci bu makalenin
karar kismina muhtemelen retinadaki tanjansiyel traksiyondan kaynaklanan
kistoid makuler 6demli 2 vakay1 da ilave etmistir(95).

Birgok yetiskin ROP’ lu hastada katarakt gelisimi gézlenmigtir. Katarakt
genellikle niikleerdir(2,96).

Sagilik full term infantlarla karsilagtinldiginda daha siktir, fakat bunun

santral sinir sistemi etkilerinden kaynakland:g1 diistiniilmektedir(2).

2.6. AYIRICI TANI

Prematiire retinopatisinde ayirici tanidaki farkliliklar hastaliin evresine

baglidir. Erken evrelerde periferal retinal vaskiiler degisikliklere ve retinal
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ekintilere neden olan hastaliklar gézden gecirilmeli, ilerleyen evrelerde
E;yaz pupiller 151k reflesi yapan nedenler gbzoniinde bulundurulmalidir.

~ Klinik hikaye siklikla teshiste 6nemlidir. ROP’ lu bir infant tipik olarak
____pfematﬁre ve disiik dogum agirlikhidir, ve degisken oksijene maruz kalma
| ikayesi vardir. Kalitsal dzellik yoktur. Ayirici tanida asagidaki hastaliklar

‘gbzbnline alinmalidir :

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati : Genellikle otozomal dominanttir ve

‘vakalarin % 80’ inde asemptomatik olan bir periferal retina hastaligidr.
Ayiricr tanida Norrie’s hastalifini da iceren X’ e bagli gecis gosteren bir
formu da olabilir. Norrie’s hastaligi Norrie hastalift protein geninde (NDA)
mutasyon sonucu konflizyon ve ategle giden bir hastaliktir. Burada perflize ve
nonpetflize r'e.‘.tina arasindaki baglantida fibriler patern gosteren damar
- anastamozlari, diizlesmeleri periferal nonneovaskiilarizasyonla beraber
goriiltit. Ayrica retinada cekinti goriilebilit. Regresyon ROP’ ta oldugu gibi
familyal eksudatif vitteoretinopatide tipik degildir. Periferal retina avaskiiler
kalir, fakat daha ciddi degisikliklerin progresyonu sonucu traksiyonel retina
dekolman: ve neovaskiiler glokom meydana gelebilir(97). Familyal eksudatif
vitreoretinopatili hastalar normalde zamaninda dogumlu, hikayelerinde
respiratuar zotluk ve ilave oksijen maruziyeti olmayan hastalardir. Ileti yasta
bir ¢ocukta va da yetigkinde familyal eksudatif vitreoretinopatiden
sliphenelirse muayene edilen asemptomatik aile bireylerinde de periferal

fundus lezyonlar1 goriilebilir.

Inkontinensiya Pigmenti (Bloch-Sulzberger sendromu) : Disi infantlarda

ROP’ u taklit edebilen X’ ebagli dominant gegisﬁ bir sendromdur. Bu hastalik
erkek infantlarda oliimeiildiir. Ilk ay iginde infantta dilate, tortudz retinal

damarlar ile birlikte periferal retinal nonperfiizyon goériliiz. Vaskiilarize ve
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avaskiilarize retina baglanti bdlgesinde hemoraji bulunabilir. Diger okiiler
anormallikler sagﬂlk, katarakt, miyopi, nistagmus, mavi sklera korneal
.'-:opasiteler olabilmektedir. Vezikiiler cilt lezyonlar1 daha sonra depigmente
'.__Esahalara doniigebilir. Santral sinir sitemi bozukluklar1 iginde krizler, spastik

‘paraliziler, mental retardasyon ve kortikal kérlilk yer alir(4).

X’ e bagh retinoskizisli hastalarda hayatin ilk yili iginde retinada cekinti

meydana gelebilir. Cekinti, vitrteus hemorajisi ile iliskili olabilir. Muayene ve
elektroretinografi teshiste yardimeidir. Aile hikayesi siklikla pozitiftir(4).
Evre 5’ te ayirict tanida ise beyaz pupiller 151k reflesinin(l6kokori) ayirict
tanist yapilmalidir. Bunlar konjenital katarakt, fetal vaskiiler kalintilar,
retinoblastom, 01.<1'.‘11er toksokariyazis, ara iiveit, Coat’s hastaligy, ilerleyici X’ e

bagli retinoskizis ve vitreus hemorajisidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Subat 1996 — Subat 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Unitesi basta olmak
{izere; gesitli hastanelerden klinigimize gonderilen 406 prematiire bebegin
prematiire retinopatisi agisindan takipleri yapildi,

Prematiire bebeklere muayeneye baglamadan yaklasik bir saat 6nce
diliisyonla elde edilmis % 2,5 luk fenilefrin ve % 0,05 lik siklopentolat
karigmmi 10 ar dakika arayla iiger defa damlatilarak pupillalan genigletildi.
Muayeneye ge¢meden Once proparakain % 0,5( Alcaine) damlatilarak topikal
anestezi saglaridi. Goz kapaklarma spekulum yerlestirildi. Iik 6nce 131k
kaynag: yardimiyla 6n segment muayenesi yapildi. Daha sonra binokiiler
indirekt oftalmoskop ve 20 diyoptrilik lens kullamilarak, indentasyon ve
deviasyon saglamak tlizere de yliksik yardimiyla arka kutup ve tiim periferik
retina tarandi. Evreleme, uluslararasi prematiire retinopatisi smiflamasina
uygun sekilde yapildr.

Prematiire bebeklerin ilk muayeneleri bebekler 4 haftalikken yapild. 1lk
muayene sirasinda prematiire retinopatisi saptanmayan ancak 1etina
vaskiilarizasyonu tamamlanmamis bebekler 2 hafta ara ile; evie 1 ya da evre 2
prematlire retinopatisi saptanan bebekler ise 1’ er hafta veya durumun
ciddiyetine gbre (evre 3, esik hastalik) daha kisa araliklarla vaskiilarizasyon
tamamlanincaya kadar ya da esik hastalik riski atlatilincaya kadar takip
edildiler.

Takipler sirasinda prematiire bebekteki esik hastaliin tedavi gereksinimi
olduguna karar verildiginde en kisa zamanda ( aym giin veya bir giin
sonrasinda ) gerekli anestezi konsiiltasyonu yapildiktan sonra genel anestezi

altinda kryoterapi uygulandi. Postoperatif tedavi olarak topikal antibiyotik,
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sikloplejik ve steroidli pomad tedavileri yapildi Tedavi sonrasi bebekler
vaskiilarizasyon durumuna gére postop ilk giinlerde giinliik, daha sonra ara
acilarak kontrollere tabi tutuldu.

Muayene edilen bebeklerde herhangi bir sorunla kargilagilmadig: taktirde
de 4 haftalikken baslanilan muayeneye {i¢lincii aya kadar iki haftada bir

olacak gekilde, 6. ayda ve 1. yilda birer kez daha olmak tizere devam edildi.

Calismamizda prematlire infantlarla ilgili agsagida swalanan veriler ROP

gelisiminde risk fakt6rii olusturabilmeleri a¢isindan arastirildi:

1. Cinsiyet,

2. Gestasyonel yas: Prematiire retinopatisi sikligininin yagla iliskisini
belizleyebilmel‘(. amaclyla bebekler, gestasyonel yasi 28 hafta ve altinda
doganlar, 29-32 hafta aras1 doganlar, 33 hafta ve lizerinde doganlar olmak
izere li¢ gruba ayrildi.

3. Dogum agirhigr: Yine siklifin dogum agithigs ile iligkisinin belirlenmesi
acgisindan prematiire bebekler dogum aguligr da 999 gr ve altinda doganlar,
1000-1499 gr. aras1 doganlar ve 1500 gr. ve tizeri doganlar olmak fizere li¢
grupta incelendi.

4, Kask —Kuvoz-Nazal CPAP(Continued positive airway pressute) ile
Oksijen Tedavisi: Bu sekildeki oksijen tedavisi de tedavi almayanlar, 20
giinden daha az alanlar ve 20 giin ve {izeri alanlar olmak lizere ii¢ grupta
aragtirildi.

5. CPAP-Mekanik Ventilasyonla Oksijen Tedavisi: Oksijen tedavisinin bu
sekli de yine hi¢ tedavi almayanlar, 7 giinden daha az alanlar ve 7 giin ve
iizerinde bu tedaviyi alanlar olmak tizete ii¢ gruba ayrilarak incelendi.

6. Strfaktan tedavisi ,

7. Immunglobulin tedavisi ,
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8 Kan ve Kan Urtinleri tedavisi: Bu baglik éltmda prematiire infantin eritrosit
gﬁspansiyonu, trombosit siispansiyonu veya taze donmus ‘plazma tedavileri
 birlikte degerlendirildi.

9 Kan Medikasyonu tedavisi: Burada ise prematiire bebegin aldig:
erittopoietin ve G-CSF (graniilosit stimiile edici faktor) tedavileri birarada
degerlendirildi.,

10. Fe (demir ) tedavisi ,

11.K vitamini tedavisi ,

- 12. Coklu Gebelik meveudiyeti ,

- 13. Annede diigiik mevcudiyeti ,

- 14. Annede 61t dogum mevcudiyeti ,

" 15. Annede sistemik hastalik ,

LL}

16. Cocukta sistemik hastalik.

Bu verilerin istatistik olarak degerlendirilmesinde Fischer ki-kare testi,

Pearson ki-kare testi ve Pearson korelasyon testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde takip edilen bebeklerin 190’1 (%46,8) kiz, 216’s1 (%53,2)
erkekti ve dogum agirliklar: 652-2700 gr arasinda, gestasyonel yaslar da 25-
35 hf arasinda degismekteydi. ( Tablo 4.1.)

Cinsiyet
sayl ylzde
Kiz 190 46,8
Erkek 216 53,2
Toplam 406 100

Tablo 4.1. Prematiire bebeklerin cinsiyet dagilimlar:

Takip edilen 406 bebegin 50’ sinde prematiire retinopatisinin ¢esitli

evrelerinin gelistigi goriildi. ( Tablo 4.2.,4.3.)

Hastalik
sayl . ylzde
RGP {-) 356 87,7
ROP(+) 50 12,3
Toplam 406 100

Tablo 4.2. ROP mevcudiyetine gire olgularin dagilimi

Evre Bebek Sayisi| Yiizde
- Evre 0+ 15 30
Evre 1 13 28
Evre 2 10 20
" Evre 3 8 16
Evre 4 2 4
Evre 5 2 4

Tablo 4.3. ROP’ lu olgularin evrelere giore dagilimi
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Prematiite bebeklerde retinopati gelisimini aragtirdigmiz verilere gore

inceleyecek olursak :

Cinsiyet — ROP gelisimi : (Tablo 4.4.)

cinsiyet Toplam
kiz erkek

ROP(-) sayl 169 187 356
Hastalik yiizde 47 .4 52,6 100
ROP(+) sayl 21 29 50
ylzde 42 58 100
sayl 180 216 406

Toplam .
ylzde 46,8 . B32 100

Ki-kare = 0,52 | p=0,546

Yapilan istatistiki degerlendirmede ROP gelisimiyle cinsiyet arasinda
anlamlt  bir iligki olmadigi izlendi. Dolayisiyla cinsiyetin retinopati

gelisiminde bir risk faktérii olamayacag1 kanisina varildi,

Gestasyonel Yas — ROP gelisimi : ( Tablo 4.5.)

. gestasyonel yas{hf) Toplam
_ 28hfve alfiy  29-32hf | 33hf ve Ustl

ROP (-) sayl 84 168 104 356
yuzde 23,7 47 1 29,2 100
Hastalik eep T says 23 25 2 50
ylizde 46 50 4 100
say! 107 193 106 406

Toplam
yiizde 26,4 47,5 26,1 100

Ki-kare = 19,098 P<0,05

Bu tabloda gestasyonel yasin artmasiyla retinopati geligiminin anlamli
derecede azaldig1 gériilmektedir. ROP (+) hastalarda 32 hafta ve altinda dogan

hasta oranmin % 96’ dir. Tiim bebekler cle alindiginda 28 hf ve altinda dogan
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Dogum Agirhig1 — ROP gelisimi : (Tablo 4.6.)

__'bebeklerde ROP gorlilme orant %21,4 iken, 29-32 hf arasinda dogan
“bebeklerde %13, 33 hf ve {izeri dogan bebeklerde %1,9’ dur.

dogum agirhgi(gr)
Toplam
999 ve alti | 1000-14g9| 1300ve | TOP
ustl

ROP ()| say 47 131 178 356
Uzde 13,2 36,7 50 100

Hastalik Yz : *
el "ROP ()| say 17 27 6 50
ylizde 34 54 12 100
sayl 64 158 184 406

Toplam
ylizde 15,8 38,9 45,3 . 100
Ki-kate = 29,33 p<0,05

Prematiire bebekleri dogum agirhigina gore siiflandirdigunizda 1000 gr’
in altindaki 64 bebekten 17’sinde (%026,5) ROP mevcut iken,1000-1499 gr
arast 158 bebekten 27’sinde (%17), 1500 gr’ in tizerindeki 184 bebekten

sadece 6’ sinda (%3,2) ROP gelismistir. Dolayisiyla dogum agirhig: arttikca
prematiire retinopatisinin anlaml: olarak azaldig: goriilmektedir. ROP gelisen

olgularin da %88’ i 1500 gr’ 1n altindadir.

CPAP _ Mekanik Ventilasyon — ROP gelisimi : ( Tablo 4.7.)

CPAP - MV tedavisi
Toplam
almayan |8gun ve alfil 7gun ve (st
ROP (-} | sayr 166 138 52 356
ylzde 46,6 38,7 14,6 100
k
Hastallk R op )| say 2 14 34 50
yizde 4 28 68 100
say! 168 152 86 406
Toplam
¥ yizde | 41,4 37.4 212 100
Ki-kare = 79,61 p<0,05

Prematiire bebeklerin yenidogan yogun bakim tinitelerindeki mekanik

ventilasyonlu oksijen tedavilerinin sliresinin ROP geligimiyle iligkisi
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_incelendifinde siite artiginun retinopati gelisimi ile anlamli derecede iligkili
_ff:';gldugu gorilmistir. ROP geligen hastalardaki tedavi almayan, kisa donem
..?;alan, uzun doénem alan hastalarin oranlarinin sirasiyla %4, %28, %68 olmast
f:-: da bunu desteklemektedir. Ayrica hi¢ tedavi almayanlarda ROP gelisimi %1,2
":.iken, 6 gline kadar tedavi alanlarda %9 ve 7 glinden fazla alanlarda %40’ a

“gikmaktadir

Kask Kuvoz_Nazal CPAP’ e OksijenTedavisi — ROP gelisimi
( Tablo 4.8.)

Kask-Kuvoz Tedavisi
Toplam
almayan [19gUn ve alti) 20 glin ve Ustll

ROP(-}| say 30 269 57 356
" ylzde 8,4 75,5 16 100

Hastalik
S ROP 1| sayi 1 23 26 50
ylizde 2 46 52 100
say! 31 292 83 406

Topl
opam yizde 76 71.9 20,4 100
Ki-kare = 35,47 ‘ P<0,05

Prematiire infantlarda mekanik ventilasyonun kullanilmadig kask, kuvéz
ici veya nazal CPAP yardimtyla verilen oksijen tedavi siiresinin artigiyla da
ROP geligimi arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir. ROP gelisen olgularda
hic oksijen tedavisi almayanlarin orami %2 iken 20 giine kadar tedavi
alanlarda %46 ve 20 giinden fazla tedavi alanlarda da %52 olarak
belirlenmistir. Bunun yaninda hi¢ tedavi almayan grupta ROP gelisimi %3,2,
20 giine kadar tedavi alan grupta %8,2, 20 giinden fazla tedavi alan grupta ise

%31 olarak bulunmustur,
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Siirfaktan Tedavisi — ROP gelisimi : ( Tablo 4.9.)

B l Siirfaktan Toplam
| almayan alan
ROP (-} sayl 283 73 356
ylzde 79,4 208 100
Hastalik
asRlIk "RoP ™) [ say 24 26 50
| yuzde 48 52 100
sayi 307 99 406
Topl —
opiam ylizde 75,6 244 100
Ki-kare = 23,58 p<0,05

Respiratuar distres sendromlu (RDS) prematiirelerde uygulanan stirfaktan
tedavisinin de prematiire retinopatisi gelisiminde etkenlerden biri olabilecegi
disiinilmiistiir. Gergekten de retinopati gelisen hastalardan %52 si bu
tedaviyi almigken, retinopati gelismeyen hastalardan bu tedaviyi sadece
%20,6” st almigtir. Tedavi almayan olgularda ROP gelisim orant %8 iken,

tedavi alanlarda bu oran %26’ ya ulasmaktadir.

Immunglobulin Tedavisi — ROP gelisimi : ( Tablo 4.10. )

Immunglobulin Toplam
almayan |  alan
ROP (-) sayl agz 54 356
yizde 84,8 15,2 100
hk
Hastal ROP (+) sayl . 26 24 50
ylzde 52 48 100
Toplam say! 328 78 406
P ylzde 80.8 19,2 100
Ki-kare = 30,44 p<0,05

Prematiire infantlarda sepsis, menenjit gibi enfeksiyon hastaliklarinda
immiiniteyi artirma amaciyla uygulanan immunglobulin tedavisinin prematiire
retinopatisi gelisimindeki rolii aragtirildiginda da istatistiksel olarak anlamh

bir iliski saptanmistir. Bu tedavinin uygulanma orani retinopati gelisen
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jastalarda %048 iken, geligmeyenlerde %15,2° dir. Immunglobulin tedavisi
jmayan olgularda ROP geligimi %8 iken, immunglobulin tedavisi alan

Igularda bu oran %30a ¢ikmaktadir.

Kan ve Kan Uriinleri (Eritrosit, trombosit siispansiyonu, taze

:'onmus plazma ) Tedavisi — ROP gelisimi : ( Tablo 4.11.)

Kan ve Kan liriinleri
Toplam
almayan alan

ROP () sayl 199 157 356
yizde 55,8 44 1 100

Hastalik
ROP (+) sayl 7 . 43 50
yizde 14 ‘ 86 100
say!l 206 200 406

Topl
oplam yzde 50,7 493 100
Ki-kare = 30,79 p<0,05

Prematiire bebeklerdeki kan ve kan ﬁrﬁnleri transflizyonunun retinopati
gelisimine etkisi incelendiginde retinopati gelisen hastalarin %86’ sinin bu
tedaviyir aldiklart goriildi. Retinopati gelismeyen bebeklerle kiyaslanarak
yapilan istatistiksel analizde de anlamli bir fark saptandi. Bundan dolay1 kan
ve kan liriinleri transflizyonun veya transflizyona gerek duyulan olgulardaki
aneminin prematiire retinopatisi gelisiminde etken faktdrlerden biri
olabilecegi goriildii. Bu tedaviyi almayan olgularda ROP gelisimi %3,4 iken,
tedavi alan olgularda bu oran %21,5’ a ¢ikmaktadir.
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Kan Medikasyonu (Eritropoetin, G-CSF) — ROP gelisimi :
( Tablo 4.12.)

Kan medikasyonu
Toplam
almayan alan :
ROP (-) sayl 208 150 356
Hastallk ylizde 57.8 42,2 100
ROP (+) sayl 13 37 50
yiizde 26 74 100
Toplam sayt’ 219 187 406
ylizde 539 | 46,1 100
Ki-kare = 17,91 p<0,05

Prematiire bebeklerde uygulanan kan transflizyonlarinin yanisira tek
basina veya kan transflizyonlar1 ile birlikte glikoprotein yapida bir hormon
olan eritropoet‘i.n ve G-CSF gibi kok hiicre uyaricilarmin medikasyonunun da
prematiirelerde retinopati gelisimine etkisini inceledigimizde yine istatistiki
olarak anlaml sonuglara ulagtik. ROP (+) hastalarda bu tedavinin uygulanma
orant %74 iken, ROP (-) hastalarda %42’ dir. Kan medikasyonu tedavisi
almayan olgular arasinda ROP gelisimi %35,9 iken, alan olgularda bu oran

%19,7° ye ulagsmaktadir.

Demir ( Fe ) Tedavisi — ROP gelisimi : (Tablo 4.13.)

Fe Tedavisi
Toplam

almayan alan
ROP (-) sayl 151 205 356
ylzde 42 4 57,6 100
Hastalk e ap T sayi g 42 50
~ ylizde 16 ' 84 100
Toolam sayl 159 247 406
P _yuzde 39,2 60.8 100

Ki-kare = 12,84 p<0,05

Prematiire bebeklerde erken doénemde uygulanan demir tedavisinin

prematiire retinopatisine etkisi retrospektif olarak arastirildiginda bu tedavinin
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.retinopati gelisimini olumsuz yonde etkiledigi gdzlenmistir. ROP gelisen
‘olgularin %84’ Ui bu tedaviyi alan gruptadir. Fakat istatistiksel olarak ki-kare

degeri yiiksek bulunmamigtir,

K Vitamini Tedavisi — ROP gelisimi : ( Tablo 4.14.)

K Vitamini
Toplam
almayan alan .
RGP (- sayl o0 266 356
" ylhzde 25,2 74,8 100
Hastal
astalk RSP @) say 7 43 50
ylizde 14 86 100
Toplam sayl 97 309 406
yhzde 23,9 76,1 100
Ki-k‘gﬂe =3,06 p=10,109

K vitamininin yenidogan doéneminde siklikla kullanilan bir tedavi
olmasindan dolayr prematiire bebeklerde retinopati gelisimine etkisini
arastirdi@imizda istatistiksel bir anlamlilik goézlemlenmemistir. Retinopati
geligen ve gelismeyen hastalarda bu tedavinin uygulanma oranlari sirayla
%74,8 ve %86 gibi oldukca yiiksek olup toplamda ise bebeklerin %676,1°1 K

vitamini tedavisi alrgtir.

Coklu Gebelik — ROP gelisimi : ( Tablo 4.15.)

cokiu gebelik Toplam
olmayan olan
ROP (-) sayl 247 109 386
' ylzde 69,4 30,6 100
Hastal
astalli ROP {+) sayl 28 22 50
ylzde 56 44 100
Toblam sayl 275 131 406
pam yuzde | 67,7 . 323 100
Ki-kare = 3,59 p=0,075 (p<0,05)
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Calismamizin istatistik analizlerinde ¢oklu gebeligin anlamli degerlere
yakin ¢ikmasina karsin prematiire retinopatisi geligiminde etkili olmadig1

g(‘jriilmektedirp.

Annede Diisiitk Mevcudiyeti — ROP gelisimi : ( Tablo 4.16.)

Dastk Toplam
olmayan olan

ROP {-) say! 297 59 366

ylzde 83,4 16,6 100
Hastalik

T ROP )| say 37 13 50

ylzde 74 26 100

Toplam sayl 334 72 406

ylzde 82,3 17,7 100

Ki-kare = 2,67 p=0,114

Annenin daha o©nceki diistik hikayesinin prematiirelerde retinopati
geligiminde iststistik olarak ¢nemli faktérlerden biri olmadig: izlenmektedir,

Bununla birlikte ROP (+) hastalarda %26 oraninda diigiik hikayesi vardir,

Annede Olii Dogum Mevcudiyeti — ROP gelisimi : ( Tablo 4.17.)

Olii dogum Toplam
clmayan olan
ROP(-)| sayi 328 28 356
ylizde 92,1 7,9 100
Hastalk

¥ TROP (+)] sy 43 7 50
yUzde 86 14 100
Toplam sayl 371 35 406
P yizde | 914 86 100

Ki-kare = 2,09 p=0,174

Yine prematiire retinopatisi gelisiminde daha ©onceki 6lii dogumlarin

etkisi arastirildiginda anlamh bir iligki ile kargiagiimamustar.
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Annede Sistemik Hastalik — ROP gelisimi ;

Prematiire retinopatisi gelisiminde annede sistemik hastaliklar
incelendiginde ROP olusmasina neden olabilecek istatistiksel a¢idan anlarm
bir sistemik hastalik saptanmamugstir. Ciinkii ROP (+) olan 50 bebegin
annelerinden 41’ inde herhangi bir sistemik hastalik bulunmamistir. ROP’ lu
bebeklerin annelerindeki sistemik hastaliklarin dagilimi Tablo 4.18° de

gosterilmektedir :

hastalik mevcudiyeti| toplam | ylzde
yok 41 50 82
hipertansiyon 1 50 2
preeklampsi 7 50 14
HELLP send. 1 50 2

HELLP sendromu: Hemoliz+Yikselmis karaciger enzimleri+Distik trombosit sayis1 ile giden bir
sendromdur. {Tablo 4.18.) i
Tablodan da goriildiigii gibi ROP geligen hastalarin annelerinde sistemik

hastalik olarak 6n planda géze carpan tablo preeklampsi olmaktadir.

(Cocukta Sistemik Hastalik - ROP gelisimi :

Prematiire retinopatisi gelisiminde bebekteki sistemik hastaliklarin etkisi
incelendiginde, bu bebeklerdeki sistemik hastaliklarin siklikla coklu sistemik
patolojiler seklinde oldufu goriilmektedir. Bundan dolay1 istatistiksel bir
anlamlilik belirlenmemistit. ROP gelisen 50 bebegin sadece 15 ° inde tek
sistemik hastalik mevcuttur. 6 bebekte ise herhangi bir sistemik hastalik

voktur. Tablo 4.19.” da bu sistemik hastaliklarin dékiimii izlenmektedir :
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hastalik fneveudiyeti] toplam ylzde

yok 6 50 12

sepsis 32 50 64

RDS-BPD 13 50 26

KKH 5 80 10

HIE 3 50

NEC 1 50 2 i‘:‘
inguinal herni 2 50
IKK-serebral ddem 5 50 10 ‘
hiperbiliriibinemi 4 50 8
;

RDS:Respiratuar Distress Sendromu, BPD:Bronkopulmoner Displazi, KKH:Konjenital Kalp

Hastalify (Awiyal Septal Defekt, Ventrikiles Septal Defekt, Patent Duktus Arteriosus), HIE:Hipoksik

iskemik Ensefelopati, NEC:Nekrotizah Enterokolit, IKK:Intrakranyal Kanama.{Tablo 4.19.)

Tabloda se“psis ve pulmoner patolojilerin ROP gelisimi agisindan daha

onemli risk faktorleri olarak degerlendirilebilecegi goriilmektedir.
AsaZidaki tabloda ise prematiire retinopatisi gelisiminde incelenen tlim

bu etkenlerin korelasyonu ve bunlarin anlamhilig toplu bir gekilde

gosterilmektedir : (Tablo 4.20.)
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Tablo 4.20. Korelasyon tablosu
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Bu korelasyon tablosunda, incelenen tiim verilerin birbirleriyle olan
iligkileri ve bu iligkilerin anlamliliklar1 gésterilmektedir :

Negatif degerler (-) : Ters orantili iligkileri,

Pozitif degerler (+) : Dogru orantili iligkileri,

(**) degerler : Oldukga anlamli iliskilerd,

(*) degerler : Antamly iligkileri,

Sig.(2 tailed) degerleri : Bu korelasyonlaﬁm istatistiksel anlamliliklarini
ifade etmektedir. ; |

Tablodaki veriler incelendiginde ;

ROP gelisimi gestasyonel yag ve dogum agirlifi ile ters orantili olarak
meydana gelmekte, bununla birlikte uzamis oksijen tedavisi, stirfaktan,
immunglobulin, kan ve kan tirlinleri, kan medikasyonu ve demir tedavileri ile
dogru orantili 0£ar ak ortaya gikmaktadir.

Gestasyonel yas dogum agihigi ile pozitif bir iliski igerisindeyken,
uzamis oksijen tedavisi, stirfaktan, immunglobulin, kan ve kan {irlinleri, kan
medikasyonu ve demir tedavileri verilme oranlariyla negatif bir iligki
icerisindedir. Bir baska ifadeyle gestasyonel yas azaldik¢a belirtilen tedavi
sekillerinin uygulama orani da artmaktadir.

Prematiire bebeklerdeki dogum agirlig1 azaldik¢a oksijen tedavisi sliresi
artmaktadir, yine dogum agirligimin azalmasi ile siirfaktan, immunglobulin,
kan ve kan driinleri, kan medikasyonu ve demir tedavilerinin daha fazla
verildigi gortilmektedir, dolayisiyla aralarinda negatif bir iligki vardir,

Oksijen tedavisi incelendiginde de ; tedavi sliresi uzun olgularda
stirfaktan, immunglobulin, kan ve kan tiriinleri, kan medikasyonu ve demir
tedavilerinin daha fazla verildigi goérilmektedir ve pozitif bir iliski séz

konusudur.



5. TARTISMA

Giinlimiizde prematiire retinopatisi ve risk faktorleri lizerine pek ¢ok
calisma yapilmistir ve bu caligmalara halen devam edilmektedir. Biitiin bu
caligmalara kargin hastaligin patogenezi ve hastalifa neden olan risk faktortleri
tam olarak a¢i1Fa kavusturulamamuistir.

Prematiire retinopatisi ile ilgili yapilan caligmalarda en Onemli risk
faktérlerinin kiigiik gestasyonel yas, diigiik dogum agirlig1 ve uzamis oksijen
tedavisi oldugu tesbit edilmistir (98,99,100). Bu ii¢ 6ge disinda bir¢ok risk
faktorii de ileri stiriilmiistiir.

Prematiire retinopatisi insidans1 ile ilgili ¢alismalarda pek ¢ok farkh
sonucla karsilagilmistir. Genel olarak yapilan calismalarda ROP insidansi
%11,2 ile %46 arasmda degisen oranlarda rapot
edilirken(100,101,102,103,104), 1500 gr altindaki bebekler lizetinde yapilan
calismalarda bu oran %19,7 ile %51 arasinda bildirilmektedir. Bizim
calismamizda ise genel ROP insidansi %12,3 olarak bulunmustur. 1500 gr’ in
altindaki bebekleri ele aldigimizda ise bu oran %19,8 e ¢ikmaktadir. Insidans
konusunda birbitinden oldukc¢a farkli degerler elde edilmistir. Bunun
nedenleri; Incelenen prematiire bebek gruplarindaki dogum agurliklarinin
farkli olmasinin yanisira ve prematiire bebeklerin izlem ve tan yéntemlerinin
farkliliklarina da bagh olabilir.

Cinsiyetin prematiire retinopatisi gelisiminde risk faktorleri arasinda olup
olmadigi incelendiginde, yapilan bir g¢alismada erkek infantlarda bu
patolojinin daha sik goriildiigi rapor edilmistir(105). Bununla birlikte diger
calismalarda cinsiyet, ROP geligiminde bir risk faktorii  olarak
saptanmamistir.(99,101,102,103). Araistirmanzda ise retinopati gelismeyen

bebeklerin %52,6° s1 erkek iken, retinopati gelisen bebeklerin %58 i erkektir.
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Erkek cinsiyet ROP geligen hastalarda baskin olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamusgtir.

Gestasyonel yasa gire prematiire retinopatisi siklifi incelendiginde;
Gestasyonel yas azaldikga prematiire retinopatisi - stkliimn  arttif
saptanmugtir. 32 hf ve {izerinde ROP gelisme oranlart % 0-26 arasinda
belirlenirken(106,107,108,109), 28 hf ve altinda bu oranlar % 16-40 arasinda
bildirilmektedir(101,109,108). Yapilan bir ¢alismada 32-36 haftalik
infantlardaki ROP orani incelenmis ve diislik gestasyonel yas riskinin daha
fazla oldugu saptanmistir(107). Caligmamizda ise genel ROP insidansi %12,3
iken 28 hafta ve alt1 bebeklerde bu oran %21,4; 29-32 hf arasinda %13 ve 33
hafta ve {izeri bebeklerde %1,9 olarak bulunmustur. Gestasyonel yas azaldik¢a
ROP 51k11g1n1r} artmasi retina damarlanmasinin yeterince tamamlanamamasi
ve dolayisyla .da iskeminin artmast ile direk iligkilidir ve beklenen bir
sonugtur.

Dogum agirligl prematiire retinopatisi gelisiminde diger 6nemli bir risk
faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda 1000 gt 1n altinda ROP gelisimi % 54-63,6
arasinda de8ismektedir(109,110). 750-1000 gr aras1 bebeklerin alindig1 bir
calismada ise %14 ROP gelisimi rapor edilmistir(111). 1000-1500 gr arasi
bebeklerde %26,8, 1500 gr iistiindeki bebeklerde %9,1 oraninda ROP gelisimi
rapor edilmistir(110). Yaptigimiz c;ahgmada 1000 gr’ 1n altindaki prematiire
bebeklerde ROP insidansi1 %26,5, 1000-1500 gr arasi bebeklerde %17, 1500
gt’ 1n Ustil bebeklerde ise %3,2 olarak saptanmistir. 1500 gr’ 1n alt1 bebekler
gbzOniine alininca ise oran %19,8” dir. Gortildiigi gibi 1500 gr’ in tlizerinde
dogan bebeklerde ROP gelisim orani belirgin olarak azalmaktadir. Sonuglar
bazi farkliliklar gdsterse de genel olarak dogum agirlif1 arttikga prematiire
retinopatisi sikhgimn anlaml olarak azaldigi bildirilmistir ve bu durum

calismamizda da kanitlanmagtir.
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Prematiire retinopatisi geligimindeki risk faktérleri incelendiginde verilen
oksijen tedavisinin Oneminin biiylik oldugu gorillmiistiir. Calismamizda
prematiire bebeklerin %92,3’ {intin (406 bebegin 31’ i) oksijen tedavisi
aldiginm goriilmesi tizerine oksijen tedavisinin mekanik ventilasyonla ve
mekanik ventilasyonsuz verilme - sekillerinin ve siiteletinin retinopati
gelisimindeki etkileri incelenmistir. Mekanik ventilasyonun 7 giinden daha
fazla uygulanmasimmin retinopati gelisiminde riski artudigi tesbit
edilmistir(112). Oksijen tedavisinin retinopati sikhifindan cok, siddetini
etkiledigi savunulmusgtur(113). Bir ¢aligmada hig¢ oksijen tedavisi almayip da
ROP gelisen 95 bebek bildirilmistir(114). Calismamizda prematiire
retinopatisi geligen hastalar1 ele aldifimizda 7 giin ve lizerinde mekanik
ventilasyonlu 9ksijen tedavisi alan hasta oraninin %68 oldugunu gérmekteyiz.
Bu oran retinc.)pati geligmeyen bebeklerde ise %14,6° dir. Ayrica oksijen
tedavisi almayan olgularda ROP oraninin %4 ve 6 giin ve altinda alanlarda
%28 olusu da siirenin Onemini ortaya koymaktadir. Mekanik ventilasyonun
kullanilmadig; kaskla, kivdz i¢i ve nazal CPAP ile yapilan oksijen tedavisi
uygulamalarinda da siirenin uzamasi ile retinopati riskinde artis olmaktadir.
Bircok calisma tarafinda da bu hipotez desteklenmistir. Calismamizda
retinopati gelismeyen bebeklerde 20 giinden daha az oksijen tedavisi
uygulanma orani %75,5 iken 20 giiniin izerindeki tedavi oraninin %16 oldugu
goriilmektedir. Prematiire retinopatisi gelisen bebeklerde de 20 giiniin altinda
oksijen tedavisi %46 oraminda uygulanmisken; 20 giiniin tizerinde bu oran
%52’ ye ¢ikmaktadir. Dolayisiyla retinopati gelisimi i¢in oksijen tedavisi tek
sart degildir. Caligmamizda ise hig oksijen tedavisi almayanlarda ROP siklig1
%3,2 iken 19 giin ve altinda bu oran %8 ve 20 glin ve lizerinde %31° e
ctkmaktadir. Bu da ROP gelisiminde oksijen tedavisi sliresinin dnemini bir

kez daha ortaya koymaktadir.
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Prematiire I'etinopatfsi risk faktorleri arasinda etkisini inceledigimiz bir
diger etken siirfaktan tedavisidir. Slrfaktan tedavisi respiratuar distres
sendromlu infantlara uygulanan bir tedavi seklidir. Cesitli ¢alismalarda
prematlirelerde retinopati gelisimine etkisi konusunda farkli bilgilere
ulagilmistir. Bir galismada prematiire retinopatisindeki risk faktorleri 402
bebek tlizerinde incelenmis ve 38 muhtemel risk faktorii degerlendirilmistir.
Buna gore siirfaktan tedavisi uygulanmasinin retinopati gelisiminde bir risk
faktdrii oldugu belirtilmigtir(112). Termote ve arkadaglart yaptiklar: 2 ayri
calismada siirfaktan tedavisinin retinopati riski ve siddeti iizerine etkisi
konusunda ¢eligkili sonuglar elde etmiglerdir(115,116). Bazi arastirmalarda ise
ozellikle diisik dogum agulikli prematiirelerdeki profilaktik siitfaktan
tedavisinin ROP insidansini degistirmeyecegi gosterilmistir(117,118). Bizim
calismamizda is‘;a verilen stirfaktan tedavisinin ROP gelisiminde anlamli bix
risk faktorii olabilecegi diisintilmiistiit. Retinopati gelismeyen 356 bebegin
%20,06" s1 strfaktan tedavisi almigken, prematiire retinopatisi saptanan 50
bebegin %52 sinde siirfaktan tedavisi uygulanmigtir. Ayrica tedavi almayan
olgularda ROP gelisimi %8 iken tedavi alanlarda %26’ ya ulasmaktadir.
Ancak ROP sikligindaki bu anlamli artis; bu bebeklerde berabetinde bulunan
RDS ile de ilgili olabilir. 7

Prematlire infantlarda immun direnci artitmak amaciyla verilen
immunglobulin tedavisinin retinopati gelisiminde bir risk faktdrii olup
olamayacag1 incelendiginde ¢alismamiza dahil olan prematiire bebeklerden
retinopati gelismeyenlerde bu tedavinin uygulanma oram %15,2 iken
retinopati gelisen bebeklerde ise %48 oldugu saptanmugtir. Ayrica
immunglobulin tedavisi almayan grupta ROP gelisimi %8 iken alan olgularda
%30’ lara ¢ikmaktadir. Bu da istatistiksel olarak immunglobulin tedavisinin
prematiire retinopatisinde bir bagka risk faktéri olabiiecegini gostermektedir.

Bununla bitlikte immunglobulin tedavisinin enfektif hastaliklarda (sepsis gibi)
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jmmuniteyi artirmak amaciyla daha sik kuilanilmis olmasi nedeniyle bu
tedavinin stirfaktan gibi dolayll bir risk faktéril olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Literatiitde Immunglobulin tedavisinin ROP gelisimi tizerine etkisi ile ilgili
bir ¢alismaya rastlanmamistir. |

Kan transfizyonu prematiire anemisi nedeniyle prematiire infantlarda
sitkea uygulanan bir tedavi geklidirlz. Yapilan cesitli ¢alismalarla kan
arastirilmistir. Kan Urtinleri olarak trombosit slispansiyonu ve taze donmus
plazma transflizyonu 6n plandadir. Bununla bitlikte birgok hastada kan
firlinleri ve eritrosit siispansiyonu birlikte uygulanmistir. Birgok aragtirmaci
calismalarinda kan transflizyonunun prematiite retinopatisi gelisiminde bir
risk  faktorl  oldugunu  belirtmislerdir(98,103,119,112,120).  Bizim
calismamizda i"s,e retinopati gelismeyen bebeklerin  %44,1° ine kan
transfiizyonu uygulanmigken, prematiire retinopatisi gelisen bebeklerde bu
oran %86 olarak bulunmustur. Ayrica kan transfiizyonu yapilan olgularda
ROP gelisimi %21,5 iken yapilmayanlarda bu oran %3,4” tiir. Ancak burada
esas risk faktGriintin kan transfiizyonu yapilmasina neden olan agir anemi
tablosu oldugu kanisindayiz. Istatistiksel olarak anlamli bulunan bu sonuglar
diger cahsmalarla da uyurhludur. |

Prematiire bebeklere uygulanan kan medikasyonu tanimlamast igine
eritropoietin ve graniilosit stimiile edici faktodr (G-CSF) tedavileri girmekteyse
de bu iki tedavinin birlikte uygulandig1 durumlar da vardir. Ancak esas olarak
rekombinant eritropoietin tedavisi akla gelmelidir. Yapilan bir ¢alismada 36
prematiire bebek incelenmis, kord kanlarinda eritropoietin konsantrasyonlari
Slciilmiis ve aralarla Slgiilen eritropoietin diizeylerine gore tedavi verilmigtir.
Frken dénemde eritropoietin tedavisi baglanan prematiire bebeklerden %53°
iinde ROP geligmis ve laser tedavisine tabi tutulmuslardir. Ge¢ donemde

tedavi baslanan grupta ise bu oran %37,5’ ta kalmigtir(121). Bir diger
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calismada ise 230 bebek incelenmis ve ilk gruptaki 115 bebege, hayati 2-7.
haftalarn aras: rekombine insan eritropoietini ile birlikte demir tedavisi
verilmigtir. Konfrol grubundaki 115 bebege ise bu tedavi uygulanmamistir.
Prematiire retinopatisi, tedavi edilen grupta 50 bebekte, kontrol grubunda 25
bebekte gozlenmistir(122). Prematiire anemisinde uzﬁn yillardan beri
kullanifan eritropoietin ile birlikte demir tedavisi verilmesinin bir
komplikasyonu olarak ROP g&zonlinde bulundurulmalidir. Bizim
caligmamizda ise eritropoietin tedavisi almayanlarda retinopati gelisim orani
%5,9 iken, alanlarda %19,7 olarak bulunmustur.

Demir tedavisinin prematiire retinopatisi ile olan iliskisi aragtirildiginda
yine farkli sonuclarla karsilasilmaktadir. Bir ¢alismada ROP insidans: ile
2,4.,6. haﬁalarda}ki serum ferritin konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon
gésterilmigtir(léZ).. Kan transflizyonu ve demir birikiminin (serum demir,
transferrin ve ferritin diizevleri 6lglilmiis) prematiire retinopatisi ile olan
iliskisinin incelendigi bir c¢aligmada kan transﬁizj}onu ile ROP insidansi
arasinda belirgin bir iliski saptanmigken serum demir yiiksekliginde boyle bir
iliskinin olmadigt goriilmiistiir(123). Bir baska calismada ise demir
yiiklenmesine bagli olusan serbest radikallerin prematiirelerde retinopati
gelisimine neden oldugunu aciklanmistir(124). Calismamizda da prematiire
retinopatisi saptanan bebeklerin %84’ {inlin demir tedavisi ald1g1 gézlenmistir.
ROP gelismeyen bebeklerin ise %57,6’ sina demir tedavisi uygulanmustir.
Istatistiksel olarak fark yiiksek bir anlamlilik tasimamaktadir. Yine demir
tedavisi uygulanan grupta ROP gériilme siklig1 %17 iken, tedavi almayan
grupta %5 oranindadir. Bu, tedavi uygulanan grupta birlikte gbzlenen anemiye
de bagl olabilir.

K vitamini prematiire infantlarda oldugu gibi prematiire olmayan
infantlara da rutine yakin uygulanan bir tedavi seklidir. Calismamizda

prematiire infantlara uygulanan K vitamini tedavisinin ROP gelisimine etkisi
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de incelenmistir. Arastirilan 406 prematiire bebegin 309’ unun bu tedaviyi
aldigi, 97’ sinin almadig goriiimektedir, ROP gelisen bebeklerin %86 sinin
K vitamini tedavisini almis oldugu, ROP gelismeyen bebeklerin ise %74,8’
inin K vitamini tedavisini almig oldugu saptanmistir. Yaptigimiz istatistiksel
analizde p=0,109 oldugu belitlenmis ve K vitamini tedavisi almanmn olumlu
veya olumsuz ydnde prematiire retinopatisi gelismesine bir etkisi olmadig:
kanisina varllmistir. Literatiirde K vitamini tedavisinin ROP gelisimine etkisi
ile ilgili bir ¢aligma saptanmamigtir.

Prematiire retinopatisi gelisiminde annenin; ¢oklu gebelik, daha &nceki
diisiik ve 8lit dogum hikayesi gibi durumlarinin risk faktérii olup olmadiklari
konusu da arastirilmustir. Yapilan bir ¢alismada ¢oklu dogumlarin ROP
agisindan bir risk faktdrii oldugu belirtilmistit(105). Buna karsin bir grup
arastirmada da éoklu ve tekli gebelikler arasinda ROP gelisimi ydniinden
anlamli bir fark saptanmamistir(100,125,126). Calismamizda ise ROP
gelismeyen bebeklerin annelerinde %30,6 oraninda goklu gebelik mevcut
iken, ROP gelisen bebeklerin %44’ {iniin annelerinde ¢oklu gebelik oldugu
goriilmiistiir. Ayrica ¢oklu gebeligi olan annelerin bebeklerinde ROP gelisim
orani %16,7 iken, tekli gebeliklerde bu oran %1’ dir. Ancak ¢oklu gebeligin
ROP gelisiminde istatistik olarak anlamh bir - risk faktéri olmadig
sOylenebilir.

Annede dnceki diisiik hikayesinin prematiire retinopatisi agisindan bir
risk faktordi olup olmadidi aragtirildiginda prematiire retinopatisi saptanmayan
356 bebegin annelerinden 59’ unda (%16,6” sinda), retinopati saptanan 50
bebegin ise 13’ iiniin (%26) annelerinde dusiik hikayesi belirlenmistir. Bu
veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde disiik mevcudiyetinin ROP
acisindan bir risk teskil etmeyecegi gbzlenmistir. Aym durum annenin daha
onceki 6l dofum hikayési i¢in de gecerlidir, ROP gelismeyen bebeklerin

%7,9° unun annelerinde, ROP saptadlglmiz bebekletin ise %14’ iinlin
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annelerinde 6lii dogum hikayesi tesbit edilmistir. Bu 6zelligin de prematiire
retinopatisi agisindan  bir risk teskﬂ etmeyecedi istatistiksel olarak
gosterilmistir. Literatiirde annedeki diisiik ve 61t dogum hikayelerinin ROP
gelisimine etkisi ile ilgili calismaya rastlanmamustir, .

Annedeki sistemik hastaliklarin prematiite bebekte retinopati gelisimine
etkisi bir baska tartigmali konudur. Maternal preeklampsi bu hususta en ¢ok
tartigilan klinik tablodur. Yine annedeki hipertansiyon ki preeklampside de
hipertansiyon komponenti mevcuttur, bir diger ©nemli hastaliktir. Bir
calismada annedeki hamilelik &ncesi esansiyel hipertansiyonun bir risk
fakt6rii oldugu belirtilmistir(127). Preeklampside ise goriigler farklidir. Risk
faktorii olmadigint iddia eden arastirmalar(103,112) yamsira, risk faktors
oldugunu 6ne siirenler de vardir(128). Caligmamizda prematiire retinopatisi
gelisen 50 b“ebegin. annelerinden 7’ sinde preeklampsi, 1’ inde isc
hipertansiyon saptanmigtir. 41 bebegin annesinde herhangi bir sistemik
hastaliZa rastlanmamustir. Bu sonuglarla maternal preeklampsi, inceledigimiz
prematiire bebeklerde sistemik hastalik olarak 6n planda olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak gosterilememistir,

Prematiire infantlarda mevcut olan sistemik hastaliklarin prematiire
retinopatisine olan etkileri de tizerinde oldukga fazla ¢aliyma yapilan konular
arasindadir. Prematiire  bebklerdeki respiratuar  distres sendromu,
intraventrikiiler hemoroji, apne, metabolik asidoz, seﬁ_sis, total parenteral
beslenme, bronkopulmoner displazi, metil ksantin tedavisi, intralipit
uygulamalar, patent duktus arteriozus, kronik akcifer hastaliklar,
hiperbiliriibinemi, hipokarbi, hiperkarbi, prostoglandin diizensizligi,
pndmotoraks, perinatal az{iksi gibi pekgok risk faktorii prematiire retinopatisi
gelisiminde suglanmaktadir(120,127,129,130,103,114,131,128). Yine bir
caligmada birinci dakika apgar skorlart ROP’ ta ana risk faktdrleri arasinda

gosterilmistir(99).
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Prematiire retinopatisi tanisi alan S0 bebegin 6’ sinda herhangi bir
sistemik hastalik bulunmazken, 15° inde tek bir sistemik hastalik tesbit
edilmistir. 29 bebekte ise birden fazla sistemik hastalik mevcuttur. Bu 29
bebekteki ¢oklu sistemik hastaliklarin bircofunun cesitli calismalarda ROP
ac¢isindan birer risk faltorii oldugu saptanmigtir. Tablo 4.19.” daki veriler
incelendiginde ROP gelisen 50 bebekten 32’ sinde sepsis komponenti
mevcuttur (%64). 13 bebekte respiratuar patolojiler (respiratuar disires
sendromu, bronkopulmoner displazi) saptanmistir (%26). Bunun disinda
konjenital kalp hastaliklarini ve intrakranyal kanama 5° er vakada (%610-%10),
hiperbiliritbinemi 4 vakada (%8) tesbit edilmistir. Ancak birbiri iginde yer
alan bu hastaliklarla ilgili olarak ayr1 ayr istatistik risk analizleri yapmak
miimkiin olmaml‘@‘tlrﬂ

Yukarida saydigimiz tiim sistemik patolojilerin ¢ogunun genel durumu
bozuk olan bebeklerde birarada bulunmasi ya da degisik hastaliklar nedeni ile
uygulanan tedavilerle iligkili olmasi nedeniyle prematiire retinopatisi
gelisiminde risk faktorlerinin saptanmasi olduke¢a zordur.

Bu zorluk ¢alismamizda da kendini gdstermis ve prematiire retinopatisi
tanisi alan 50 bebegin 29’ unda ¢oklu sistemik hastalikla kargilagilmistir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda gestasyonel yas, diigiik dogum agirlig,
uzamis oksijen tedavisi, stirfaktan tedavisi, immunglobulin tedavisi, kan ve
kan {riinleri transfiizyonu, kan medikasyonu ve demir tedavisi verilmesinin
ROP gelisiminde anlamli risk faktorleri oldugu, K vitamini tedavisi, goklu

detayli ¢calismalarla irdelenmesi gerektigi kanisina vartmasgtir.
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6. OZET

Bu aragtirmada prematiire bebeklerde retinopati gelisimi ile ilgili birgok
risk faktorll incelenmistir.

Cinsiyetin bir risk fakt6rii olabilecegi bildirilmesine karsin, ¢alismamizda
bdyle bir sonug¢ elde edilememistir Dofum agirlig1 ve gestasyonel yag ile
ROP gériilme orani arasinda ters bir oranti saptanmistir. Uygulanan oksijen
tedavisinin ve tedavi siiresinin ROP insidansim artirdign belirlenmistir. Ancak
tedavi yontemleri arasinda ROP agisindan belirgin bir fark saptanmamasgtir.

Prematiite bebeklerde uygulanan siirfaktan ile immunglobulin tedavisinin
ROP gelisiminde risk faktorleri arasinda sayilabilecegi gosterilmis ancak
birlikte bulunduklar: respiratuar patolojiler ve sepsisin de Onemli risk
faktorler: oldugunun goézardr edilmemesi gerektigi belirlenmistir. Birgok
arastirmada gozlendigi gibi calismamizda da kan transfiizyonu ve eritropoietin
tedavisinin ROP gelisiminde bir risk faktérii olabilece@i sonucu ortaya
cikmistir. Calismamizda prematiire bebeklere uygulanan demir ve K vitamini
tedavisinin ROP gelisimiyle iliskisi incelendiinde bu tedavilerin ROP
gelisimini istatistik olarak onemli lctide etkilemedigi vurgulanmistir,

Annedeki diislik ve 6li dogum hikayelerinin prematiire retinopatisi
gelisiminde risk faktorii olmadiklar1 goriilmiistiz. Coklu gebelik ve ROP
iligkisinde istatistiksel olarak anlamli degerlere yakin bir sonug¢ ¢ikmasina
kargin ¢oklu gebeligin ROP gelisimindeki risk faktdrlerinden biri olmad:ift
sonucuna varilmistir.

Anne ve bebekteki - sistemik hastaliklar ile ROP arasindaki iliski
incelendiginde, annede preeklampsinin; ¢ocukta ise sepsis, bronkopulmoner
displazi, respiratuar distres sendromu ve intrakranyal kanamanin birer tisk

faktorii olabilecegi gézlenmisgtir.
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