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OZET

Giris ve Amac: Calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 2013 ve 2014
yillarinda yatirilarak izlenen prematiire bebeklerde prematiire retinopatisi gelisimi,
tedavi gerektiren hastaliga ilerleme siklig1 ve prematiire retinopatisi gelisiminin risk
faktorleri ile iligskisini arastirmayi1 ve yapilmis diger ¢alismalar ile karsilastirilmasi

amaglandi.

Materyal ve Metod: 2013 ve 2014 yillarinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde prematiire
retinopatisi nedeniyle takip ve tedavisi yapilan ve Gz Hastaliklar1 Anabilim dali

tarafindan prematiire retinopatisi agisindan evrelemesi yapilan 116 hasta dahil edildi.

Bulgular: Bu calismada Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde takip ve tedavi edilen ve prematiire retinopatisi 6n tanisi ile Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan prematiire
retinopatisi agisindan degerlendirilen 116 olgunun dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Bunlarin 70'1 kiz, 46's1 erkekti. Olgularin %47,4’tinde herhangi bir evre
prematiire retinopatisi gelistigi tespit edildi. Prematiire retinopatisi gelisen olgularin
%31,9’u evre 1, %6,9’u evre 2, %7,8’1 evre 3 ve %0,9 evre 4 oldugu saptandu.
Olgularda dogum agirligi, gestasyon haftasi, hastanede yatis siiresi, oksijen alim
stiresi, mekanik ventilatdre bagli kalma siiresi, continued positive airway pressure’a
bagl kalma siiresi, antibiyoterapi alim siiresi, sepsis, respiratuar distres sendromu,
stirfaktan tedavisi, bronkopulmoner displazi ve kan transflizyonunun prematiire
retinopatisi gelisiminde istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Cinsiyet, cogul
gebelik, dogum sekli, annede DM, preeklamsi, annede enfeksiyon varligi ve annenin
sigara aligkanligi, patent duktus arteriozus, patent duktus arteriozus kapatma tedavisi,
apne, apne tedavisi, hiperbiliriibinemi, nekrotizan enterokolit, pulmoner hemoraji,
konviilziyon ise prematiire retinopatisi gelisiminde isatatistiksel olarak anlamlilik

belirlenemedi.



Tartisma ve Sonuc¢: Son yillardaki yenilikler sonucunda, riskli prematiirelerin
sagkalim oranlarmin artmasi ile kalict korliige neden olan prematiire retinopatisi
sikliginda artis olmustur. Bu nedenle prematiire retinopatisi risk faktorlerinin iyi
bilinmesi gerekir. Calismamizda risk faktorii olarak diisiik dogum agirhigi, diisiik
gestasyon haftasi, uzun siireli oksijen tedavisi, uzun siire mekanik ventilator ihtiyaci,
uzun siire continued positive airway pressure ihtiyaci, uzun siireli hood ile oksijen
alimi, respiratuar distres sendromu, stirfaktan tedavisi, bronkopulmoner displazi, kan
transflizyonu, sepsis ve uzun siireli antibiyoterapi risk faktorii olarak saptandi.
Prematiire bebeklerde risk faktorlerinin iyi bilinmesi, gerekli dnlemlerin alinmasi ve
retina muayenelerinin zamaninda yapilmasi prematiire retinopatisi gelisimine bagl

istenmeyen sonuglar1 onleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, prematiire retinopatisi, risk faktorleri.



SUMMARY

Introduction and Goal: Within this survey, it has been aimed to research the links
between the development of retinopathy of prematurity, the evolution frequency of the
disease which needs a treatment and the risk factors of retinopathy of prematurity on
premature infants observed during 2013 and 2014 at the Neonatal Intensive Care Unit
of Dicle University Department of Pediatrics, and to compare it with other existent

SUrveys.

Materials and Methodology: 116 patients, monitored and treated for reason of
retinopathy of prematurity at the Neonatal Intensive Care Unit of Dicle University
Faculty of Medicine Department of Pediatrics in 2013 and 2014 and staged in terms
of retinopathy of prematurity by the Department of Ophthalmology, have been

considered.

Symptoms: In this survey have been analyzed retrospectively the records of 116 cases
which were monitored and threated at the Neonatal Intensive Care Unit of Dicle
University Faculty of Medicine Department of Pediatrics and which, with a
prediagnosis of retinopathy of prematurity, were evaluated in terms of retinopathy of
prematurity by the Department of Ophthalmology of Dicle University Faculty of
Medicine between January 2013 and December 2014. Among them 70 females and 46
males. It has been determined that 47.4% of the cases developed a retinopathy of
prematurity at any stage. Among the cases which developed retinopathy of prematurity
31.9% of them were at phase 1, 6.9% at phase 2, 7.8% at phase 3 and 0.9% at phase 4.
It has been stated that the weight at the birth, gestation weeks, duration of hospital
stay, duration of oxygen intake, time of connection to a mechanical ventilator, time of
connection to continued positive airway pressure, period of antibiotics treatment,
sepsis, respiratory distress syndrome, surfactant therapy, bronchopulmonary dysplasia
and blood transfusion are statistically meaningful in the cases for the development of
retinopathy of prematurity. It couldn’t been stated that gender, multiple pregnancy,
delivery method, DM of the mother, preeclampsia, presence of infection in the mother
and mother’s smoking habits, patent ductus arteriosus, treatment of patent ductus

arteriosus closure, apnea, treatment of apnea, hyperbilirubinemia, necrotizing



enterocolitis, pulmonary hemorrhage, convulsion are statistically meaningful in the

development of retinopathy of prematurity.

Discussion and Conclusion: As a result of innovations in recent years, frequency of
retinopathy of prematurity, which causes permanent blindness, has been on the rise
with the increase of survival rates of premature neonates risky. Therefore, risk factors
for retinopathy of prematurity must be very well known. In our survey, low
birthweight, low gestational week, long-term oxygen therapy, long-term need of
mechanical ventilator, long-term need of continued positive airway pressure, long-
term oxygen uptake with a hood, respiratory distress syndrome, surfactant therapy,
bronchopulmonary dysplasia, blood transfusion, sepsis and long-term antibiotics
treatment have been considered as risk factors. To well know the risk factors in
premature infants, to take the necessary precautions and to make retinal examination
at time will prevent against unintended consequences of the development of the
retinopathy of prematurity.

Key Words: Neonates, retinopathy of prematurity, risk factors.
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KISALTMALAR

AGA: Appropriate for Gestational Age
BPD: Bronkopulmoner displazi

C/S: Cesarean Section

DA: Dogum Agirlig

DDA: Diisiik Dogum Agirlig

FiO2: Fraction of inspirerd oxygen

GH: Gestasyon Haftas1

IKK: Intrakranial Kanama

IVK: Intraventrikiiler Kanama

IUGR: Intrauterin Growth Retardation
KAH: Kronik Akciger Hastalig1

LGA: Large for Gestational Age

MV: Mekanik Ventilator

PR: Prematiire Retinopatisi

NEK: Nekrotizan Enterokolit

NICHD: National Institute of ChildHealth and Human Development
NSD: Normal Spontan Dogum

PaCO2: Partial Pressure of Carbondioxide
PDA: Patent Duktus Arteriozus

PO>: Pressure of Oxygen



PVK: Periventrikiiler Kanama

RDS: Respiratuar Distres Sendromu

ROP: Retinopathy of Prematurity

SGA: Small for Gestational Age

USG: Ultrasonografi

CPAP: Continued Positive Airway Pressure

PR: Prematiire Retinopatisi
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1. GIRIS ve AMAC

Prematiire retinopatisi (PR), c¢ocukluk ¢ag1 korlik nedenlerinin basinda
gelmektedir. Ozellikle, prematiire infantlarin, gelisimini tamamlamamis retina
damarlarindan kaynaklanan fibrovaskiiler proliferasyon sonucu retina dekolmani ve
korliige kadar gidebilen bir hastaligidir (1). Hastalik ilk kez 1940’11 yillarda prematiire
bebeklerde oksijen tedavisi sonrasi, lens arkasinda fibroblastik bir kitle olarak tespit
edilmis ve bu bulgular retrolental fibroplazi olarak tanimlannustir (2). Ilerleyen
yillarda bu Tablonun neovaskiilarizasyon ve buna ikincil komplikasyonlar ile
kendisini gosteren bir vaskiiler retinopati oldugu ortaya konmustur. Daha sonra,
hastaligin diisiik dogum agirlikli, diisiik gestasyonel yas, ventilator tedavisi alanlarda

da yiiksek oranda goriildiigii belirlenmistir.

Giiniimiizde tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler, neonatoloji
yogunbakim {initelerinin bakim kalitelerini artirmis ve bu gelismeler sayesinde
prematiire bebeklerin yasam sans1 artmaya baslamistir. Buna karsilik, tiim gebeliklerin
%7-11"1 olarak bildirilen prematiire dogum oranlarinda kayda deger bir azalma
goriilmemistir. Bunun yani sira yardimci iireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle

cogul gebelikler ve prematiire bebeklerin dogumu daha da artmistir (3).

Glinlimiizde 27 haftadan kiiclik bebeklerde %100°e yakin oranlarda prematiire
retinopatisi goriiliirken, 32 hafta ve lizerindeki bebeklerde bu oran azalmaktadir (4).
Retinal kan damarlarinin gelisimi gebeligin 16. haftasinda baslar ve nazal retinada 32-
36. gebelik haftasinda, temporal retinada ise 40-42. gebelik haftasinda tamamlanur.
Retina damarlanmasi term bebeklerde tam olarak olusmusken, prematiire dogan
bebeklerde gebelik haftasi kiiglildiikge azalir (4,5). Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP), Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AAO) ve Amerikan Pediatrik Oftalmoloji
Akademisi (AAPOS) kriterlerine gore 1500 gram ve altinda veya 30. gebelik
haftasindan erken dogumlarda veya 1500 gramin {izerinde olup, risklerin eslik ettigi
durumlarda Prematiire retinopatisi (PR) yoniinden rutin tarama uygulanmasini

onermektedir (6).

Yapilan bircok calisma, PR goriilme sikliginin gestasyonel yas ve dogum

agirh@r ile ters orantili oldugunu gostermektedir. Etiyolojide PR gelismesine neden



olan en Onemli risk faktorleri ise; oksijen tedavisi, hiperkarbi, 151k maruziyeti,
prostaglandin salinimi, anemi, kan transfiizyonu, serum demir diizeyinin yiiksekligi,
metabolik asidoz-alkaloz, sepsis, metil ksantin tedavisi, E vitamini, magnezyum,
selenyum ve bakir eksikligi, beta bloker kullanim1 Candida albicans koryoretiniti,
patent duktus arteriozus (PDA), intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner
dispazi (BPD), respiratuar distres sendromu (RDS), pnémotoraks, perinatal asfiksi,
uzamis renal yetmezlik, nekrotizan enterokolit (NEK), koryoamnionit, uzamis total
parenteral beslenme, yedi giinden fazla ventilatorde kalma, diisiik Apgar skoru,
fototerapi, postnatal agirlik artisinin az olmasi, maternal kanama-eklampsi ve in vitro

fertilizasyon gibi risk faktorlerini siralayabiliriz (7).

Prematiire retinopatisi sikligi iilkelere gore degismektedir. Son yillarda
gelismis iilkelerde PR sikligi azalma gosterirken, gelismekte olan veya az gelismis
tilkelerde ise prematiire retinopatisi sikligi artmakta olup, daha matiir yenidoganlarda
da ciddi PR goriilebilmektedir. Dogum agirligt <1500 gram olgularla yapilan
caligmalarda Danimarka'da %31, Israil’de %35, Brezilya’da %35,7, dogum agirlig
<1251 gram olgularla yapilan ¢alismada ABD’de PR sikligi %65,8 saptanmuistir.
Gestasyon yast <32 hafta olan olgularla yapilan ¢aligmalarda Arjantin’de %26,2,
Danimarka’da %31, Brezilya’da %53,7 olarak bildirilmistir (8,45,75,101). Tiirkiye’de
ise yapilmis en kapsamli calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 tarafindan 2950 olgu ile yapilan gestasyon yas1 <32 hafta,
dogum tartis1 <1500 gr olan ve gestasyon yast >32 hafta ve risk faktorii tagiyan tiim

olgulari igeren ¢alismada PR insidans1 %40,7 olarak bildirilmistir (9).

Bu calismada; 2013- 2014 yillar1 arasinda, Dicle Universitesi Cocuk
Hastaliklart Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Servisi’nde yatirilarak izlenen
prematiire bebeklerde prematiirite retinopatisi (PR) gelisimi, insidans1 ve gelisiminde

rol oynayan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Prematiire Yenidogan
2.1.1. Prematiirite

Gebeligin (gestasyon) normal siiresi, fertilizasyondan doguma kadar gecen
stiredir. Normalde bu siire 40 hafta ya da 280 giindiir; fakat 38 ile 42 hafta arasinda
degisim gosterebilmektedir (4,10). “Term” ya da “miadinda dogan” yenidoganlar, bu
stireyi tamamlayarak diinyaya gelmis bebeklerdir. 38 gestasyon haftasindan (<37
hafta+6 giin) erken doganlar preterm veya prematiire olarak, 42 tamamlanmis haftadan

ge¢ doganlar ise postterm veya postmatiir olarak kabul edilir (10).

Diinyada iilkelere gore degismekle beraber tiim gebeliklerin yaklasik %10’nu
2500 gr ve altinda dogan diisiik dogum agirlikli (DDA) bebekler olusturur. Diisiik
dogum agirliklt yenidoganlarin ise %70-75’1 prematiire dogumlardir. Dogum
eyleminin 37. gebelik haftasi tamamlanmadan baslamasma erken dogum tehditi,
eylemin bebegin dogumuyla tamamlanmasina preterm dogum ya da erken dogum adi

verilir. Zamanindan dnce dogan bebek prematiire (olgunlasmamis) olarak adlandirilir.

Tirkiye’de her yil ortalama 1,3 milyon ¢ocuk dogmaktadir. Bunlarin yaklasik
100 bini prematiire olarak diinyaya gelmektedir. 32. gestasyon haftasinin altinda dogan
ve yasayan bebeklerin %6-7’si biiyiik, %8’1 kiigiik ¢apli morbidite yasamaktadir.
Yenidogan Oliimleri bebek oOliimlerinin %76’sin1; erken yenidogan oOliimleri ise
yenidogan Olimlerinin %87 sini olusturmaktadir (11). Saglik istatistikleri yilligina
(2012) gore Tiirkiye’de bebek 6liim hizi binde 7,4 neonatal 6liim hizi binde 4,3 tiir.
Ozellikle ileri derecede prematiire bebeklerin hayatta kalmalar1 igin 6zel bakim
gereklidir. Bu da yeni dogan yogun bakim {initelerinde gergeklesebilmektedir (12). Bu
tiniteler teknolojik ekipmanlar1 ve kalifiye personeli ile olduk¢a maliyeti yiiksek
yerlerdir. Ayrica lilkemizde prematiire bebekler i¢in gerekli saglik olanaklar1 yetersiz

kalmaktadir (13).

Gebelik haftasina gore prematiire bebekler 3 grupta incelenmektedir (14).

Bunlar;

1. lleri derecede prematiire (24-31 hafta. 32 haftanin altinda dogmus
bebekler)



2. Orta derecede prematiire (32-35 hafta aras1 dogan bebekler)
3. Smirda prematiire (36-37 haftasinda dogan bebekler)

Intrauterin biiyiime egrilerine gore yenidogan bebekler 3 grupta

incelenmektedir:

Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) spesifik gebelik yasina gére kendi biiyiime
potansiyeline ulasmamis yenidogani tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Buna gore

yenidoganlar {i¢ gruptan birinde yer alir;

1. Dogum agirlig1 gebelik haftasina gore 10. persentilin altinda yenidoganlar

diistik dogum tartili (Small for Gestational Age — SGA) olarak tanimlanmaktadir.

2. Gestasyonel haftasina gore 10-90. persentil arasinda olan bebekler, normal

gelisim gosteren bebekler (Appropriate for Gestational Age — AGA)

3. Gestayonel haftasina gore dogum olgiitleri 90. persentilin iizerinde olan
bebekler, gestasyonel haftaya gore fazla gelisim gosteren bebekler (Large for
Gestational Age — LGA)

Her ii¢ grup bebek preterm veya miadinda dogmus olabilir. Gestasyonel hafta
dogru bir sekilde belirlendikten sonra preterm veya miadinda SGA, AGA ve LGA
olarak gruplandirilir. Intrauterin biiyiime egrilerinde bebegin tartisi, boyu ve bas

cevresi degerlendirilir. Bunlara gére [UGR 1ki sekilde siniflanir;
-Simetrik IUGR: Tart1, boy, bas ¢evresi 10. persentil altindadir.

-Asimetrik ITUGR: Bas ¢evresi ve boy normaldir. Tart1 ise 10. persentil
altindadir (15,16).



Sekil 1. intrauterin biiyiime geriliginin etyolojiye gore smiflandirilmasi

Prenatal donemde izlem yeterli degilse ve annenin son adet tarihi tam olarak
bilinmiyorsa dogru bir sekilde gebelik yasinin belirlenmesi igin bebegin fiziksel
gelisme ve norolojik kriterlerini igeren kompleks skorlama sistemleri kullanilir.
Dubowitz ve arkadaslarinin yaptigi puanlama sistemi 1970°1i yillarda en sik kullanilan
yontemdi. 11 fiziksel ve 10 norolojik kriterin beraber kullanildig1 bu skorlama sistemi,
uygulama zorlugu nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir (17). Ballard ve
arkadasglar1 ise bu sistemi kisaltarak 6 norolojik ve7 fiziksel kriteri kullanmislardir
(18). Giiniimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan bu degerlendirme, ileri derecede
prematiire infantlarin gestasyon yasini belirlemede daha hassas oldugu i¢in, Ballard JL
ve arkadaglar1 tarafindan norolojik kriterler gozden gegirilerek Yeni Ballard seklinde

degistirilmistir (19). Yeni Ballard Skorlamasi Tablo 1°de gosterilmektedir.



Tablo 1. Yeni Ballard Skorlamasi- Fiziksel Olgunluk

SKOR -1 0 1 2 3 4 5
Kalinhk | Cokince | Ince Ince Orta Orta Kalin Sert
Goriinii Saydam Yari Diiz Yiizeyel | - Parsomen | Catlak
soyulma
m Saydam ve
burusuk
Deri
Renk - Kirmizi | Pembe - Soluk Normal -
alanlar
Yiizeyel - - Belirgin Az Seyrek ve | Yok -
venler say_1da yiizeysel
ve ince
Catlak - - - - - Derin -
Yok Seyrek | Bol Ince Yer yer | Cogu -
Lanugo
ug dokiik yerde
dokiik
Uzunluk | >40mm - | >50mm | - - - - -
Ayak 1
<40mm -
2
tabant  ["cioiler | - Yok Hafif 1/3 onde | 2/3 6nde | Tiim -
kirmizi tabanda
Areola Fark Zor Diiz Hafif Kabarik Tam
edilmez farkedili
Meme r
Meme - - Yok 1-2mm | 3-4 mm 5-10mm | -
Basi
Goz Kapali Agik - - - - -
kapaklan | Gevsek -
1
.. Siki-2
G Kulak - Yok Hafif Orta Tam Tam -
k kivrimlar
1
Kikirdak | - Yok Yumusa | Orta Sert
k
Katlanm | - Yavas Cabuk Hemen Hemen
a
Testisler | - Yok Ust kanalda | Kanalda | Tnmis Pandiiler
Scrotum | Diiz Belirsiz | Seyrek Az Bol Derin
rugalar sayida
) Klitoris Klitoris | Klitoris
Genital belirgin | belirgin | belirgin
Labia Kiigiik | Biiylimiis L.major | L.major Klitoris
diiz L. minér | L. Minor ve biiytik ve
minor L.minor L.l’l’lll’lOI‘
ayni kiigiik tamamen
biiyiiklii ortiilmiis
kte




Yeni Ballard Skorlamasi, 6zellikle kiigiik prematiirelerin degerlendirilmesinde
degerli bir skorlama yontemidir. Bu skorlama ile 20 ile 44 hafta arasindaki bebeklerin
gestasyonel yasi saptanabilmektedir. Postnatal donemde 26 hafta ve daha kiigiik
bebeklere ilk 12 saatte, 26 haftanin {izerindekilere 96. saate kadar
uygulanabilmektedir. Alt1 fizik ve 6 néromiiskiiler kriterden olusur. Elde edilen skorun

karsisina gelen rakam, o bebegin gebelik haftasini verir (Tablo 1, 2, 3).

Tablo 2. Yeni Ballard Skorlamasi- Néromuskiiler Olgunluk

Neuromuscular Maturity
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Toplanan puanlardan elde edilen skorun karsisina denk gelen hafta cocugun

gestasyon yagini gosterir (Tablo 3).

Tablo 3. Toplam puana gore gebelik haftasinin belirlenmesi

S
ko
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2.1.2. Prematiire Dogum Nedenleri

Prematiire dogumda etiyoloji multifaktoriyeldir. Fetal, plasental, uterin ve
maternal faktorler arasinda kompleks etkilesim sonucu olusur. Prematiire dogum,
intrauterin gelisme geriligi ve diisiik sosyoekonomik durum arasinda giiglii bir
korelasyon mevcuttur (19,20).Prematiire dogumun nedenleri gestasyonel yas ve
genetik-cevre etkilesimine gore degiskenlik gostermektedir. Gelismis iilkelerde
prematiire dogumlarin nedeni %40-45 oraninda prematiir eylem, %25-40 erken
membran riiptiirli, %30-35 medikal endikasyonlardir. Prematiir eylem, normal
gestasyon haftast tamamlanmadan, uterus kontraksiyonlarinin varligi ve serviks
dilatasyonunun olmaya baslamasidir. Fetal anomalili bebeklerde erken dogum orani
daha fazladir. Bebeklerin %3-5 kadar1 bazi anomalilerle dogabilir. Hidrops fetalis de
prematiire dogum nedenleri arasindadir ve kan uyusmazligina ya da bagka nedenlere

bagl viicutta yaygin 6demin oldugu bir rahatsizliktir (21,22).

e Irk,

e Annenin yasinin 16’dan kiiclik veya 40’dan biiyiik olmasi,

e Diisiik sosyoekonomik durum,

e Annenin alkol, madde ya da ila¢ bagimliligy,

e Annenin sigara kullanmasi,

e Annenin yeterli ve dengeli beslenememesi,

e Diisiik egitim seviyesi,

e Ailede siddet,

e Stres,

e Akut ya da kronik rahatsizlik,

e Perinatal bakim eksikligi,

e Dogum sirast (ilk dogumda ve 4. gebelik sonrasinda erken dogum
insidans1 yiiksektir),

e (Cogul gebelik,

e Hidrops fetalis,

e Daha 6nce preterm eylem 6ykiisii,

e Uterus anomalileri,



e Annenin kilosunun diisiik olmas1 veya boyunun kisa olmasi,
e Annede mevcut seker hastalig1 ya da hipertansiyon olmasi,
e Annenin anemik olmasi,

o Ureme sistemi enfeksiyonlar,

e Kisa araliklarla dogum,

e Plasental problemler,

e Koryoamniyonit

e Polihidramnios,

Erken membran riiptiirii olarak siralanabilir (23,24)
2.1.3. Prematiire Bebeklerin Fizyolojik Ozellikleri

Prematiirelerin fizyolojik 6zellikleri, karsilastiklar1 sorunlarin birer nedenini

olusturmaktadir. Bunlar;

e Solunumsal: Akcigerlerin immatiir olmasi nedeniyle solunum sorunlari
ilk sirada yer almaktadir.

e Santral sinir sistemi ve dolagim sisteminin immatiiritesine bagli santral
apne ve bradikardi sik rastlanan sorunlardir.

e Serebral: Serebral damarlarin immatiir olmasi intraventrikiiler germinal
matrix kanamalarina yol agmaktadir.

e Kardiyolojik: Patent duktus arteriosus (PDA) varlig1 soldan saga santa
neden olarak pulmoner fizyolojinin bozulmasina katkida bulunmaktadir.

e Hipotermi: Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azligi, viicut
agirligina oranla cilt yilizeyinin fazla olmasi prematiireleri hipotermi ile
kars1 karstya birakmaktadir.

e Enfeksiyonlara egilim artmistir.

e Biyokimyasal: Glikojen, kalsiyum ve demir depolar1 azdir. Bu durum
hipoglisemi, hipokalsemi ve erken fizyolojik anemi gelismesine neden
olabilmektedir.

e Emme yutma ve nefes alma kordine hareketlerle yapilabildiginden

gebeligin 34-36. haftasina kadar bu kordinasyon tam olarak



e gelismemistir. Bu nedenle enteral beslenmenin 34 haftaya kadar gavajla
yapilmas1 gerekmektedir.

e Renal: Siv1 elektrolit bozukluklarina bobrekteki glomeriilo-tiibiiler
yetersizlik nedeniyle sik karsilasilmaktadir. Bu durum 6zellikle gestasyon
haftas1 < 32 hafta olan prematiirelerde belirgindir. Yeterli miktarda sivi
replasmani yapilmamasi, kolaylikla hipernatremik dehidratasyon, asidoz
ve hipotansiyon gelismesine neden olmaktadir. Fazla sivi verilmesi ise

PDA, BPD, NEK ve IVK gelisme riskini arttirmaktadir (20).
2.1.4. Premetiiritede Patogenez

Preterm dogumda en ¢ok karsilasilan ve klinikte kullanilan belirtiler servikal

degisiklikler, kontraksiyon sikliginda artis ve vajinal kanamadir.

Yapilan son klinik ve deneysel arastirmalara gore, preterm dogumlarin ¢gogunda

4 patogenik olaydan birine rastlanmaktadir (25,26). Bu olaylar:
1.Maternal ya da fetal hipotalamo-hipfizer-adrenal aksin (HHA) aktivasyonu;
2.Desidual-koryoamniyonik ya da sistemik inflamasyon;
3.Desidual hemoraji;
4.Uterusun patolojik gerilmesidir.

Bu farkli olaylarin her biri ayni sonucu dogurmaktadir. Servikal ve fetal membran
ekstraselliiler matriks degradasyonu ile myometrial aktivasyon olusmaktadir. Bu
olaylarda sonugta servikal dilatasyon, membran riiptiirii ve uterus kontraksiyonlarina

sebep olmaktadirlar (25,26).
2.1.5. Prematiire Bebeklerin Genel Sorunlari

Prematiire bebegin sorunlar1 immatiirasyonu oraninda daha sik goriilen tiim sistemleri

igeren sorunlardir. En ¢ok karsilasilan sorunlar Tablo 4’de goriilmektedir (27,28).
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Tablo 4. Prematiire Bebeklerin Genel Sorunlari

Solunum Sistemi

* Respiratuar distress sendromu

* Bronkopulmoner displazi

* Pnomotoraks, pndmomediastinum, interstisyel amfizem
* Konjenital pnémoni

* Pulmoner hipoplazi

* Pulmoner hemoraji

* Apne

Kardiovaskiler Sistem

* Kardiovaskiiler Sistem

* Patent duktus arteriosus

* Hipotansiyon

* Hipertansiyon

* Bradikardi (apne ile birlikte)
» Kongenital malformasyonla

Hematolojik Sistem

* Anemi

» Indirekt hiperbilirubinemi

* Subkutan ya da organ (karaciger, adrenal) kanamalari
* Dissemine intravaskiiler koagulapati

* Vitamin K yetmezligi

* immun ya da nonimmun hidrops

Gastrointestinal Sistem

« Zayif gastrointestinal fonksiyon

* Nekrotizan enterokolit

* Direkt ya da indirekt hiperbilirubinemi

* Spontan gastrointestinal izole perforasyon

* Polihidroamniosun yol actig1 konjenital anomaliler

Metabolik-Endokrin

* Hipokalsemi

* Hipoglisemi

* Hiperglisemi

* Metabolik asidoz
* Hipotermi

Santral Sinir Sistemi

* Intraventrikiiler hemoraji

* Periventrikiiler l6komalazi

* Hipoksik iskemik ensefalopati
* Nobet

* Prematiire retinopatisi

* Kernikterus

Renal Sistem

* Hiponatremi

* Hipernatremi

* Hiperkalemi

* Renal tubuler asidoz
+ Odem

Diger

«infeksiyonlar (konjenital, perinatal, nasokomial)
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Respiratuar Distres Sendromu (RDS): Respiratuar Distres Sendromu prematiir
bebeklerin en onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. RDS’nin esas
nedeni, erken  dogum  nedeniyle  akcigerlerin  gelisim  asamalarini
tamamlayamamasindan kaynaklanmaktadir (29). Hyalen Membran Hastalig1 olarak da
bilinen RDS, genellikle 34 haftanin altindaki prematiire bebeklerde dogumdan sonraki
4-6 saat igerisinde goriilen, solunum yetmezligine neden olan bir tablodur. Fizik
muayenede ayrica ek olarak; akciger havalanmasinda azalma, ral, apne, solukluk,
bradikardi, hipotansiyon ve 6dem goriilebilmektedir. Respiratuar Distres Sendromu
goriilme siklig1 28-30 haftalik bebeklerde %70 olup, siklik gebelik yasi ile ters orantili
olarak artar. Respiratuar Distres Sendromu 26-28. gestasyon haftasindaki bebeklerin
%50-85’inde goriiliirken, 30-31. haftalarda siklik %40°a, 34. haftada %10-15’¢ ve 36.
haftada %1 e kadar gerilemektedir (20). Respiratuar Distres Sendromu igin diger risk
faktorleri; ikinci ikiz esi olarak dogum, aile Oykiisiiniin olmasi, annede diyabetes

mellitus varligi, erkek cinsiyet, sezaryen dogum ve ¢ogul gebeliktir (30).

Respiratuar Distres Sendromu’nda akcigerlerde olusan diffiiz atelektazi, 6dem ve
hiicre hasarinin temelinde surfaktan eksikligi yatmaktadir. Bunun nedeni azalmis
tretim veya salmimdir. Surfaktanin en Onemli yapisal bilesenleri, dipalmitoyl
fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidilgliserol, surfaktan proteinleri (A, B, C) ve
kolesteroldiir. Surfaktan tip II alveoler hiicreler tarafindan tiretilir. Fetal akcigerde 20.
gestasyonel haftadan itibaren bulunur. Ancak amniyotik sivida 28-32. haftalarda
goriilmeye baglar. Yeterli diizeye ancak 35. gestasyonel haftada ulasir. Surfaktan

alveol ylizey gerilimini azaltir. Bunun sonucunda akciger kompliyans: artar (8,20).

Respiratuar Distres Sendromun tanisinda akciger grafisinde hava bronkogramlari
ve yaygin retikiilograniiler paternin goriilmesi Onemlidir. Hi¢ havalanmayan
akcigerdeki goriintii ise buzlu cam goriintiisii seklindedir. Akciger grafisi solunum
sikintisina neden olan pnomotoraks, konjenital anomali, yas akciger ve pnomoni gibi
diger hastaliklarin ayirici tanisinda da yardimcidir. Kan gazlari respiratuar asidoz ve

hipoksemiyi gosterir (30,31).

Respiratuar Distres Sendromun tedavisi, genel destek tedavisi, surfaktan tedavisi
ve mekanik ventilasyon olarak kombine sekilde uygulanmaktadir. Normal viicut

1sisinin saglanmasi, kan gazi parametrelerinin optimumda tutulmasi i¢in solunum
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destek tedavisi verilmesi, uygun sivi tedavisi, beslenme destegi, sepsis profilaksisi
veya varsa tedavisi, PDA takibi ve tedavisi, yeterli doku perfiizyonu i¢in gereken kan

basincinin saglanmasi genel destek tedavisinin ana basamaklarini olusturmaktadir.

Respiratuar distres sendromunun en 6nemli komplikasyonlarisantral sinir sistemi
kanamalari, PDA, pulmoner hava kagagi, akciger 6demi, akciger kanamasi, kanama

diatezi, nazokomial infeksiyonlar ve 6limdiir (20).

Kronik Akciger Hastaligi (Bronkopulmoner Displazi): BPD prematiirelerin
kisa ve uzun siireli izleminde 6nemli bir akciger sorunudur, term bebeklerde nadiren
goriiliir. Kronik akciger hastaligi postnatal 28. giinden sonra ek oksijen ihtiyacinin
devam etmesi ve akciger grafisinde kalict degisikliklerin olmasi veya
postkonsepsiyonel 36. haftada halen ek oksijen ihtiyacinin olmasi seklinde
tanimlanabilir. Bu tanimlama sadece prematiire bebekleri degil term bebekleri de

kapsamaktadir. ilk kez 1967 yilinda Nortyway tarafindan tanimlanmistir (32).

BPD insidans1 bir¢ok risk faktoriinden etkilenmektedir. Bunlardan en 6nemli
olan1 akciger matiiritesidir. Dogum agirliginin 1250-1001°den 750-500 g’a diismesiyle
BPD insidans1 %7°den %70’e ylikselmektedir. Klasik BPD 6n planda yiiksek oksijen
konsantrasyonuna ve mekanik ventilasyona bagliyken yeni tanimlanan BPD olgular
daha ¢ok diisiik dogum agirligina, sepsise ve PDA’ya baghdir. Uzun siire oksijene
maruz kalma alveoalar septasyonu, vaskiilarizasyonu azaltmakta terminal
havayolunun biiylikliiglinli arttirmakta, fibrozisi arttirmakta ve akciger gelisimine
engel olmaktadir (33,34) Porzitif basingli ventilasyon gereksinimi de genellikle
artmistir. Uzayan ventilasyon gereksinimi kisir dongiiyle, klinik tablonun daha da
agirlagsmasina neden olmaktadir. Takipne, yardimei solunum kaslarmin kullanimi, kilo
aliminda azalma ve apne bulgular arasindadir. Ozellikle agir kronik akciger hastalig1
(KAH) olan hastalarda hepatomegali ve 6dem gibi kalp yetmezligi bulgular1 da eslik
etmektedir (35).

Kronik akciger hastaligi tanisi alan hastalarin akciger histopatolojilerindeki ortak
0zellik doku hasarlanmasidir ve bundan akciger immatiiritesi ile barotravmanin neden
oldugu savunulmaktadir. Makroskopik olarak akciger normalden daha agir ve koyu

renklidir. Mikroskopik olarak ise bazi alanlarda amfizemat6z alveoller ve kistik
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alanlar, baz1 alanlarda da atelektazi goriilmektedir. Buna brongial mukozal kalinlagma,

epitelde metaplazi, interstisyel Odem, fibrozis, pulmoner hipertansiyon ve
korpulmonale bulgular1 eslik etmektedir. Sonucta alveol sayisi ve gaz degisimini

saglayan ylizey alan1 azalmaktadir (35,36).

Kronik akciger hastaligi prematiirite ki en Onemli risk faktorlerindendir,

barotravma, oksijen tedavisi, inflamasyon, infeksiyon(dzellikle iireoplazma,

klamidya, sitomegaloviriis enfeksiyonlar1), pulmoner 6dem ve PDA, beslenme ve

genetik predispozisyondur.

Tablo 5. BPD tani kriterleri

BPD
Prematiireler <32 GH Prematiireler > 32 GH

derecesi
Postmenstrual 36. haftada ve Postnatal 56. giine kadar veya

Hafif BPD taburculukta (hangisine dnce taburculukta (hangisine dnce
ulasilirsa) oda havasi solunumu | ulasilirsa) oda havasi ile
yeterlidir. solunum yeterlidir.
Postmenstrual 36. haftada ve Postnatal 56. giinde veya
taburculukta (hangisine taburculukta (hangisine 6nce

Orta BPD onceulasilirsa) %30 ulagilirsa) %30
konsantrasyondan daha diisiik konsantrasyondan daha diisiik
diizeylerde oksijen destegi diizeylerde oksijen destegi
gereklidir. gereklidir
Postmenstrual 36. haftada ve Postnatal 56. giinde veya
taburculukta (hangisine dnce taburculukta (hangisine dnce
ulagilirsa) %30 ve tizeri ulagilirsa) %30

Agir BPD konsantrasyonda ve/veya konsantrasyondan daha yiiksek
pozitif basingli oksijen destegi | diizeylerde ve/veya pozitif
gereklidir. basingli oksijen destegi

gereklidir

Tam zamani: En az | Postkonsepsiyonel 36. haftada | Postnatal 56. giinde veya

28 giin %21°den taburcu edilirken

fazla oksijen veya taburcu edilirken

gereksinimine ek

olarak

14



Kronik akciger hastaliginda radyolojik bulgular agirlik derecesine gore 4 evrede
gruplandirilmistir. Evre 1 de yasamin ilk giinlerindeki RDS Tablosu, Evre 1I’de
parankimal opasite, Evre III’de havalanma farkliliklar1 ve Evre IV de hiperaerasyon,
hava keseleri, fibrozis ve kardiyomegali mevcuttur. Toce ve arkadaslar11984 yilinda
KAH icin klinik, kan gazi ve radyolojik bulgulara dayanan bir skorlama sistemi
gelistirmistir (35). Bu skorlama sistemine gore hastalar postnatal 28. giin ve
postkonsepsiyonel 36. haftada agirlik derecelerine gore hafif, orta ve agir olarak
gruplandirilmistir.  Boylece hastalarin = klinik  bulgularinin  standardizasyonu

saglanmistir (37).

Tablo 6. BPD’nin klinik evrelendirmesi

0 1 2 3
Solunum Sayis1 | < 40 40-60 61-80 >80
Dispne Yok Hafif Orta Agir
Fi02 0,21 0,22-0,3 0,31-0,5 >0,5
PaCO2 <45 46-55 56 >70
Bilyiime hiz1 > 25 gr/glin | 15-24 5-14 <5

0-5 puan hafif, 5-10 puan orta ve >10 puan agir KAH

Patent Duktus Arteriozus: Prematiire bebeklerde soldan saga 6nemli santa
neden olan patent duktus arteriozusun (PDA), neonatal morbidite ve mortalitenin
onemli nedenlerinden biri olmaktadir. Prematiire dogan bebeklerde duktusun acik
kalmasi, bu hastalarda duktal medial kas dokusunun az olmasi, immatiir duktusun
oksijenle iliskili konstriksiyona daha az duyarli iken prostaglandinle vazodilatasyona
daha fazla duyarli olmasma baghdir (20). Fazla sivi yiiklenmesinin, fototerapi
tedavisinin, hipokalseminin ve teofilin tedavisinin PDA sikliginda artisa yol actigi

gbzlenmistir. Ayrica siirfaktan akciger direncini diisiirdiigli icin daha fazla sol-sag
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santa neden olmaktadir. Prematiire bebeklerde soldan saga dnemli santa neden olan
PDA’nin artmis neonatal morbidite ve mortalite ile yakindan iligkili oldugu
belirtilmistir. Ayrica 1000 gr altinda dogan bebeklerde %30-35 oraninda duktus
spontan olarak kapanmaktadir (38).

Tanida klinik ve ekokardiyografik (EKO) incelemeler 6nemlidir. Muayenede
apeks vurusunda belirginlesme, nabiz basincinda artma ve devamli iifiiriim duyulmasi
PDA tanisim1 distindirir. Telekardiyografide kardiyomegali, pulmoner konusta
belirginlesme ve akciger damarlanmasinda artis gibi klasik sol-sag sant bulgulari
goriiliir. Elektrokardiyografi (EKG)'de sol aks deviasyonu ve sol ventrikiil hipertrofi
bulgular1 vardir. Pulmoner hipertansiyon gelisirse biventrikiiler hipertrofi bulgular
belirir. EKO'da sol atriyum, sol ventrikiill ve pulmoner arter genistir. Duktus
suprasternal ¢cukurdan EKO ile goriilerek cap1 6lciilebilir. Dopplerle ana pulmoner
arterde devaml tiirbiilan akim alinir (39). EKO ile tani kesinlestirilir. PDA’nin
kapatilmas1 mortaliteyi degistirmese de, morbiditeyi azaltmaktadir. PDA’nin ¢ap1 >
1,5 mm, sol atrium/aort ¢ap1 oraninin 1.4’{in {istiinde olmas1 ve soldan saga sant1 olan
olgular hemodinamik olarak anlamli PDA kabul edilir ve kapatma tedavisi Onerilir.
Belirgin soldan saga santa neden olan PDA’nin kalp debisindeki degisime bagli olarak
tedavi edilmediginde gelisen komplikasyonlar;; NEK, PR, IVK ve ventilatdre bagh
gecen siirenin uzamasi ile BPD’dir (20,38).

PDA ’nmin klinik bulgulari:

-Ufiiriim (%75 sistolik, %25 devamli)

-RDS’si iyilesen infantta agiklanamayan persistan apne

-Aktif prekordium, genisnabiz basinci, kuvvetli periferik nabizlar

-CO> retansiyonu

-Oksijen ihtiyacinda artma

-Radyolojik olarak kardiyomegali ve pulmoner vaskiiler isaretlerde artma

-Hepatomegalidir
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Prematiire Apnesi: Apne 15-20 sn.’den uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp
tepe atim1100/ dk’nin altinda) ile birlikte olan solunum durmasidir. Santral, obstriiktif
ve mikst tip olmak {izere lice ayrilir. Santral apnede ¢ogunlukla solunum eforu yoktur
ve %40 oraninda goriiliir. Olgularin %10’unu obstriiktif apne, %50’sini her iki nedenin
bir arada oldugu miks tip apne olusturur. Gestasyon haftasi azaldik¢a apne goriilme
siklig1 artar. Prematiire apnesi dogum agirligi 1000 gramin altinda olana bebeklerde
%84 oraninda, gestasyon haftasi 37 hafta olana dek goriilebilen bir sorundur (35).

Apne ortaya ¢ikis nedenine gore ii¢ gruba ayrilir:

1) Santral apne: %40 oraninda goriiliir, solunum cabas1 ve diafragma hareketi

yoktur, sorun genellikle santral sinir sistemi ile ilgilidir.

2) Obstriiktif apne: %10 oraninda goriiliir, solunum cabasi vardir ancak
solunum yollarindaki obstriiksiyon nedeniyle soluk alip veremez. Yasamin ilk

giinlerinde daha sik goriiliir.

3) Miks apne: %50 oraninda goriiliir, once obstriiktif tipte baslar sonra santral

apneye doner (20).
Prematiirelerde apneye neden olan durumlar (32):
1. Hipoksi, hipovolemi yapan nedenler
2. Bakteriyemi, sepsis
3. NEK
4. IVK, PVL, hidrosefali
5. Hipoksik iskemik ensefalopati
6. PDA ve sagdan sola sant
7. Gastroosefageal refli
8. Hipoglisemi, hipokalsemi

9. Hiponatremi, asidoz
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10. Hipotermi, hipertermi

11. Anemi

12. Lokal enfeksiyonlar

13. Ust havayolu obstriiksiyonu yapan nedenler
14. Konviilsiyon

Nekrotizan Enterokolit (NEK): Prematiire bebeklerde en sik goriilen
gastrointestinal sistem acil sorunudur. Mortalite orani yiiksek bir hastaliktir. NEK,
bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterli 6nemli bir gastrointestinal
hastaliktir (40). NEK insidansi dogum agirligi ve gestasyon yasin azalmasiyla orantilt
olarak artmaktadir. 32 GH ve/veya 1500 gr altindaki prematiireler riskli grubu
olusturur. Mevsimsel, bolgesel ve seksiiel farklilik yoktur. Pataogenezi tam olarak
bilinmemesine ragmen hastaligin etyolojisinde prematiirite, hipoksi, bakteriyal
enfeksiyon, instestinal iskemi ve gastrointestinal distansiyon, erken membran riiptiirt,
ablasio plasenta, intrauterin biiylime geriligi, diisik APGAR skoru, perinatal asfiksi,
umblikal kateterizasyon, sok, hipotermi, PDA, hipertonik formula, insan kaynakli
olmayan siit, erken beslenme, siv1 yiiklenmesi, polisitemi, kan degisimi, anemi,

trombozitoz, siyanotik konjenital kalp hastalig1 gibi risk faktorleri etkili olabilmektedir
(28).

NEK’in klinik bulgular1 neonatal sepsisten ayirt edilemez. En sik bulgular
abdominal distansiyon (%70-90), beslenme intoleransi ve gastrik rezidiilerin artmas,
safrali kusma (>%70), kanl gaita (%25-63), gastrointestinal gizli kanama (%22-59)
ve nadiren ishaldir (%4-26). Abdominal distansiyon, intestinal dilatasyon ve asite
bagli olarak gelisir. Baglangic bulgular1 sadece letarji ve 1s1 diizensizlikleri seklinde de
olabilir. Daha sonra apne, bradikardi gibi ciddi kardio respiratuar sistem bulgulari
ortaya cikabilir. NEK’in mortalitesi %30-40 arasinda degigsmektedir. NEK’in en sik
ge¢ komplikasyonlar1 striiktiir, fistiil, abse, rekiirren NEK, kisa bagirsak sendromu,

malabsorbsiyon, kolestaz ve enterokist gelisimidir (20,41).
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Tablo 7. NEK’in klinik evrelemesi (Modifiye Bell kriterleri)

Intestinal Sistemik bulgular | Radyolojik bulgular | Tedavi
bulgular
Belirgin rezidii, | Is1 dengesizligi, Normal veya Gastrik
Evre 1A hafif apne, intestinal dekompresyon,
(NEK siiphesi) | distansiyon, bradikardi hafif dilatasyon antibiyotik
bulant1
Rektumdan Is1  dengesizligi, | Normal veya | Gastrik
Evre IB acitk  kirmizi | apne, intestinal hafif | dekompresyon,
(NEK siiphesi) | kanama bradikardi, dilatasyon antibiyotik
letarji
Belirgin rezidii, | Iss  dengesizligi, | Intestinal dilatasyon, | Gastrik
hafif apne, Ileus, dekompresyon,
distansiyon, bradikardi, pnomatozis antibiyotik 7-10
gaitada  gizli | letarji intestinalis giin
Evre 1A kan,
(Kesin NEK) | barsak
seslerinin
kaybolmas,
abdominal
hassasiyet
Belirgin rezidii, | Ist  dengesizligi, | Intestinal dilatasyon, | Gastrik
barsak apne, Ileus, dekompresyon,
seslerinin bradikardi, pnématozis antibiyotik 14
kaybolmast, letarji, intestinalis, giin,
Evre 11B abdominal hafif ~ metabolik | portal vende gaz, asidoz igin
(ileri NEK) hassasiyet, asidoz asit bikarbonat
abdominal
selliilit, sag-alt
kadranda
kitle
Bagirsak Trombositopeni, Intestinal dilatasyon, | Gastrik
seslerinin Hipotansiyon, ileus, dekompresyon,
kaybolmasi, belirgin apne, pnomatozis antibiyotik 14
Evre I11A abdominal bradikardi, intestinalis, giin,
(ileri NEK) hassasiyet, metabolik ve | portal vende gaz, asidoz igin
Bagirsak abdominal solunumsal asidoz, | belirgin asit bikarbonat,
perforasyonu | selliilit, sag-alt | DIK, nétropeni 200 cc/kg/giin
kadranda S1V1,
kitle, inotropik ajanlar
peritonit
Bagirsak Hipotansiyon, Intestinal dilatasyon, | Gastrik
seslerinin belirgin apne, ileus, dekompresyon,
kaybolmast, bradikardi, pnématozis asidoz igin
abdominal metabolik ve | intestinalis, bikarbonat,
hassasiyet, solunumsal asidoz, | portal vende gaz, 200 cc/kg/glin
Evre 111B ; : . . PSR
abdominal DIK, nétropeni belirgin asit, SIV1,
selliilit, sag-alt pnémoperitoneum inotropik
kadranda ajanlar,
kitle, cerrahi tedavi
peritonit
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2.2. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi, cocukluk ¢agi korliik nedenlerinin baginda gelmektedir.
Ozellikle, prematiire infantlarin, gelisimini tamamlamamis retina damarlarindan
kaynaklanan fibrovaskiiler proliferasyon sonucu retina dekolmani ve korliige kadar
gidebilen bir hastaligidir (1). Gestasyon haftasi kiigiildiikge prematiire retinopatisi riski
artmaktadir. Immatiir retinal damarlarda yapisal bozukluk yaratarak korliikle
sonuglanabilen bu hastaligin insidansinda 6zellikle son yillarda artis goriilmektedir.
Gilinlimiizde 27 haftadan kiigiik bebeklerde %100’e yakin oranlarda prematiire
retinopatisi goriiliirken, 32 hafta ve iizerindeki bebeklerde bu oran azalmaktadir (4).
Retinal kan damarlarinin gelisimi gebeligin 16. haftasinda diskteki hyaloid arterden
perifere dogru gelismeye baslar ve daha sonra nazal ora serrataya 32-36. gebelik

haftasinda, temporal ora serrataya ise 40-42. gebelik haftasinda ulasir (20).

Normal Hastalikh

Sekil 2. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi (PR), ilk kez 1940°l1 yillarda prematiire bebeklerde
oksijen tedavisi sonrasi, lens arkasinda fibroblastik bir kitle olarak tespit edilmis ve bu
bulgular retrolental fibroplazi olarak tanimlanmistir (2). 1950’lerde yiiksek
konsantrasyonda oksijen verilmesi ile prematiire retinopatisi gelisimi sikliginin arttig1
goriildii ve oksijen kullanimi azaltildi. Boylelikle ciddi prematiire retinopatisi
sikliginda azalma meydana geldi. Fakat oksijen kullaniminin azaltilmasi sonucu bu

seferde norolojik sekeller ve respiratuar distress sendromu olgularinda artig goriildii.
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[k PR epidemisi 1943-1953 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletlerin’de goriilmiis
ve ortalama 7000 bebekte korliik gelistigi saptanmistir. O zamanda prematiire
bebekleri etkileyen bu epidemik korliigiin etyolojisinde 1s18a maruz kalma,
enfeksiyon, anoksi, anemi, elektrolit diizensizligi, demir eksikligi, hormon eksikligi,

hiperkapni gibi faktorler sorumlu tutulmustur (8,42).

Ikinci PR epidemisi 1970 ile 1980 yillar1 arasinda goriilmiistiir. Bu epidemide
dikkatli monitarizasyonlu ventilasyon yontemlerinin gelistirildigi ve 750-999 gr gibi
cok disik dogum agirligindaki preterm bebeklerin yasam oranlarinin artigi
goriilmistiir (43). ROP’un insidansi, klinik seyri ve dogal siirecine iligkin yararl
bilgiler CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity; CRYO-ROP)
caligmasindan elde edilmistir. 1986 yilinda baslatilan bu prospektif, randomize, ¢ok
merkezli ¢alismada (CRYO-ROP) dogum agirligi 1251 gr’dan kiigiik 4099 yenidogan
incelenmis ve bir veya iki gozde herhangi bir evredeki PR siklig1 %65.8 olarak
bildirilmistir (44). Ugiincii PR epidemisi ise 2000°li yillarin basinda 6zellikle Latin
Amerika, Dogu Avrupa ve Asya dlilkeleri gibi orta diizeyde gelirli iilkelerde
yasanmistir. Bu epideminin nedenleri ise; yetersiz dogum Oncesi izlem oranlarinin
prematiire dogum oranlarinda artisa yol agmasi ve temel yenidogan bakim kosullarinin
diisiik dogum agirlikli (<1500 gr) bebeklerin yasatilabilmesini saglayacak diizeyde
olmas1 ve fakat morbiditeleri 6nleyecek kalitede bulunmamasi olarak siralanmigtir
(45). 1980 ve 1990 yillar1 hastalik komplikasyonlarinda anlamli azalma goriilmiistiir.
Ozellikle PR’li prematiirlere, vitamin E destegi, kriyoterapi, lazer fotokoagiilasyon,
yeterli oksijen destegi, bebek odasinin 1s181n1n azaltilmasi gibi koruyucu ve durdurucu
tedaviler uygulanmistir. Yine bu yillarda, daha once retrolental fibroplazi olarak

adlandirilan bu hastalik, prematiire retinopatisi olarak adlandirilmaya baslanmistir.

Prematiire retinopatisi i¢in 2000’li yillarin basinda yapilan ¢ok merkezli
prematiire retinopatisinin erken tan1 ve tedavisi (Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity) ETROP c¢alismasinda, dogum agirhgr 750 gr’in altinda olan
yenidoganlarin %92.7’sinde, dogum agirligr 750-999 gr olanlarin %75.8’inde ve
dogum agirligi 1000-1250 gr olan yenidoganlarin ise %43.7°sinde PR gelistigi
saptanmustir (46,47,48). Liu ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 23 tanesi 1600
gr altinda 159 prematiirede retinopati orant %36,48, 1000 gr altinda %59,46 oraninda
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bulunmustur, en 6nemli risk faktorlerinin 1000 gr altinda diisik dogum agirhigi,
intraventrikiiler kanama, sepsis, glukokortikoid veya dopamin kullanimi oldugu
saptanmis ve vitamin E desteginin retinopati gelisimini azalttigi sdylenmistir (49).
Holmstrom’un 1998 yilinda yaptig1 arastirmada, 24 diisiik dogum agirligi ve diistik
gestasyon yasi disinda bronkopulmoner displazinin prematiire retinopatisi gelsiminde
etkili oldugunu bildirmis ayrica maternal risk faktorlerini degerlendirmis ve gebelik
oncesinde esansiyel hipertansiyon varligmin belirleyici risk faktérii oldugunu

belirtmistir (50).
2.2.1 Retinal Vaskiiler Gelisim ve Patogenez

Goz, iki vaskiiler sistemden oksijen ve besin maddelerini saglar. Retinal
damarlar retinanin i¢ kismini ve koroid damarlar1 ise fotoreseptorleri igeren dis
tabakalar destekler (50). Koroidin gelisimi gestasyonun {iciincii ayinda tamamlanir.
Fakat retina damarlanmas1 dogumdan birkag hafta sonrasina kadar siirebilir (51). Insan
fetusunda, retina kan damar gelisimi gestasyonun 16. haftasinda baslar ve nazal
retinada 36, temporal retinada ise 40.-42. gestasyonel haftalarda tamamlanir. Bu
yiizden prematiire olarak dogan bebeklerin retina damarlar1 tam olarak gelismemistir

ve gestasyonel yasa bagli olarak periferde avaskiiler alan mevcuttur (52).

Retina kan akimi, koroid kan akimina gore daha az miktarda olmaktadir.
Retinanin oksijenlenmesinde ve diger beslenme ihtiyaglarinda koroid 6nemlidir.
Yetigkinlerde, retina kan akimive koroid kan akimimnin perfiizyon basinci genis bir
aralikta sabit tutulmaya ¢alisilir. Preterm yenidoganlarda ise retina kan akimi ve koroid
kan akimi otoregiilasyonu hemen hemen yoktur. Hem yetiskin hem de yenidoganlarda
retina kan akimi otoregiilasyonu oksijen basincindaki degisikliklere gére cevap verir.
Fakat preterm bebeklerde koroid dolagimi degisen oksijen basinci cevabinda

otoregiilasyon yapmakta yetersizdir (53,54).

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF), embriyogenez sirasindaki
normal anjiyogenezde ve dogum sonrasinda patolojik kosullarda retinanin anormal
neovaskiilarizasyonunda 6nemli rolii vardir. VEGF geni oksijen basincina duyarlhidir;
hipoksi durumunda VEGF transkripsiyonu uyarili rken, hiperoksi durumunda ise

genellikle VEGF transkripsiyonu azalmaktadir (55,56). Retinanin gelisimi metabolik

22



ihtiyacta artisa neden olur ve gelismekte olan retina damarlariin 6niinde lokal rolatif
(fizyolojik) bir hipoksi olusur. Oksijen bagimli VEGF, vaskiiler gelisimin biitiin
evrelerinde rol oynar ve oksijen bagimsiz instilin-benzeri biiyiime faktori (IGF-1) gibi
diger bazibliyiime faktorleriyle bir arada etkili olur. VEGF, olgunlasan avaskiiler
retinada fizyolojik hipoksik dalgalara yanit olarak astrositlerden ve mezenkimal
hiicrelerden salinir (57,58).

Intrauterin yasamda fetusun arteriyel oksijen basinci 30-35 mmHg olup, bebek
dogar dogmaz oda kosullarinda aldig1 inspirasyonla bu deger 60-100 mmHg’ya kadar
yiikselir. Prematiire dogan bebeklerde buna ek olarak RDS ve diger solunum
problemleri nedeniyle uygulanan solunum destek tedavilerinin olusturdugu hiperoksi,
prematiire retina damarlarinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) saliniminm
baskilar ve retina damarlanmasi gerileyip durur. Hipoksi ve hiperoksi tarafindan
uyarilan biiylime faktorii ya da faktor diizenleyicileri PR gelisiminde Onemlidir.

Hipoksi ile artan VEGF- mRNA tiimér ve retinal anjiyogenezde 6nemli rol oynar (55).

Prematiire retinopatisi, damarlarin kayboldugu baslangi¢c evresi ve takiben
damarlarin prolifere oldugu ikinci evreden olusan bifazik bir hastaliktir. Fazlar

bulunmaktadir. Bunlar;

Faz | (Hiperoksik Faz): Prematiire retinopatisinin baslangi¢ evresidir. Bu
fazda normal retinal vaskiilarizasyon i¢in gerekli olan VEGF salinimi hiperoksi
tarafindan baskilanir. Normal vaskiiler biliylimenin durmasive takiben mevcut
damarlarin regresyonu meydana gelir. Hiperoksi, bagimli vazoobliterasyon vaskiiler
endotelyal hiicrelerin apoptozisine neden olur. PR’nin ikinci fazi hipoksi tarafindan
stirdiiriiliir. Oksijenin neden oldugu siddetli damar spazmi ve sonug olarak hipoksiyi
takiben retinada VEGF salinimi artar. Tekrarlayan apneler, bronkopulmoner displazi,
anemi gibi hipoksiye yol acgan g¢esitli faktorlerin varliginda retinanin metabolik
aktivitesinin artis1, VEGF salinimini1 daha da artinr. VEGF’deki bu artis retinada
nadiren normal, siklikla anormal yeni damarlanmanin baglamasma yol acar.
Damarlanma normal olursa PR geriler. Anormal damarlanma sonucu ilerleyici

retinopati meydana gelir (59).
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Faz 1l (Hipoksik Faz): VEGF artisiyla yeniden damarlanmanin oldugu
evredir. PR’nin ilk fazi disardan VEGF ya da Plasental biiyiime faktorii (PIGF-1),
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1) spesifik ligandin
uygulamasiyla kismen Onlenebilir. PR’nin ikinci fazinda VEGF inhibitorlerinin
intravitreal enjeksiyonlarini takiben neovaskiilarizasyonda onemli derecede azalma
goriiliir. PR’nin ilk faz1 yaklasik olarak 30-32. haftadalar arasinda meydana gelir.
Hipoksi, bagimli retinal neovaskiilarizasyonla karakterize PR ’nin ikinci fazi ise 32-34.
haftalarda baslar. Hipoksi proliferatif retinopati i¢in zorunlu bir uyarandir. VEGF,
hipoksi bagimlibir sitokin ve vaskiiler endotelyal hiicre mitojenidir. Giiniimiizde,
PR’nin ilerleyici neovaskiilarizasyonu hipoksik perifer retinaya lazer ablasyonu ile
durdurulmaktadir. Hipoksinin ortadan kalkmasi ile VEGF saliniminda azalma

meydana gelmektedir (59).

Vascular endothelial growth factor—oksijen ve Faz 1 prematiire
retinopatisi: VEGF oksijene duyarli bir sitokindir. Retinal neovaskiilarizasyon i¢in
VEGF’nin gerekliligi ilk kez proliferatif retinopatilerde fareler iizerinde yapilan
caligmalarda ele alinmistir. Prematiire retinopatisinin ilerleme mekanizmasiin daha
iyi anlagilabilir olmasi i¢in hayvan modelleri iizerinde (fare, sigan gibi) bir¢ok
caligmalar yapilmistir. Cogu hayvanin dogumunda da retina vaskiilarizasyonu
tamamlanmamistir. Yapilan deneylerde PR’nin hayvan modellerinde de ilave oksijen
verilmesi ile normal damarsal gelisimin engellendigi gorilmistir. Hayvan
modelerinde hiperoksi kullanimi, VEGF azalmasina ikincil normal damar gelisimin
kesilmesine neden oldugu ortaya konulmustur. Ayrica, hiperoksi vaskiiler endotelyal
hiicre apoptozisine ve vazo-obliterasyona neden olmustur. Bu, VEGF’nin immatiir
retina damarlanmasinin devami igin gerekli oldugunu gostermektedir (55). VEGF
inhibisyonu, PR’nin  ikinci fazinda hipoksinin neden oldugu retinal
neovaskiilarizasyonu tamamiyla inhibe etmemektedir (57). Caligmalar sonucunda elde

edilen bulgulara gére, PR’ nin multifaktoriyel bir hastalik oldugunu desteklemektedir.

Insiilin Like Growth Factor-1 ve Faz 1 Prematiire Retinopati: Her ne kadar
VEGF ve oksijen retina kan damarlarinin gelisimi ig¢in 6nemli rol oynasa da,
patogenezde bagka biyokimyasal mediatorlerin de etkili oldugu saptanmistir. Bu

mediatorlerin basinda insiilin benzeri bliyime faktorii (IGF-1) gelmektedir. IGF-1
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retina damarlarmin normal gelisimi i¢in Onemlidir. Fare PR modelinde IGF-1’in
PR’nin her iki faz inda kritik rol aldig1 gosterilmistir ve bu durum klinik sonuglarla
desteklenmistir. IGF-1, gebeligin tiim evrelerinde fetal biiylime ve gelisme icin
onemlidir. IGF-1’in serum konsantrasyonu gestasyonel yas ve fetal biiyiime ile
orantilidir. IGF-1 seviyeleri gebeligin {igiincii trimestrinde dnemli derecede artar fakat
dogumdan sonra plasenta ve amniyotik sivi tarafindan iiretilen IGF-1’in kaybi
nedeniyle diiser. Dogumdan sonra IGF-1, ¢ok diisiik miktarlarda sadece karaciger
tarafindan iretilir. IGF-1’in eksikligi, vaskiiler biiyiime eksikligi ve sonug¢ olarak
proliferatif PR ile iligkilidir. Faz 1 PR’ta IGF-1’in rolii klinik ¢aligmalarla
desteklenmistir. Yas karsilastirmali prematiire bebeklerde IGF-1’in ortalama serum

seviyeleri klinik PR siddeti ile direkt orantili bulunmustur (60).

Vascular Endothelial Growth Factor-Oksijen ve Faz 2 Prematiire
Retinopati: IGF-1 ayn1 zamanda VEGF’iin aktivasyonunun kontrol edilmesinde rol
oynamaktadir. Oksijenden bagimsiz IGF-1 ve oksijen bagimli VEGF, birbirini
tamamlayic1t ve sinerjistik etki gostermektedirler. IGF-1 hem VEGF aktivitesini
artirarak hem de VEGF’den ve hipoksiden bagimsiz olarak etki eden onemli bir
faktordiir (60). Birinci fazda vazoobliterasyon goriiliir ve sonrasinda hipoksi gelisir.
Bunu takiben retinada 12saat iginde VEGF mRNA sentezinde artig goriiliir. Artmis
sentez neovaskiilarizasyon olusumuna kadar devam eder. Bu reaksiyonlar ganglion

hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabakada astrosit ve miiller hiicrelerinde gergeklesir (61).

Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF): Bir¢ok farkli biliylime hormonunun,
retinal neovaskiilarizasyon gelisiminde rol oynadigi gosterilmektedir. Bu biliylime
faktorlerinden birisi de Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF)’dir (52). HGF, retinal
anjiyogenezde onemli bir diizenleyicisi olarak ilgi ¢ektigi kabul edilmektedir. HGF
fibroblast, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve glial hiicreler gibi stromal
kaynaklihiicrelerden salgilanmaktadir. HGF epitel hiicrelerinde mitojenik, motojenik
(haraketliligi saglayan) ve morfojenik faktor olarak, epitel ve endotel hiicrelerinde ise
anjiyogenik faktor olarak biyolojik fonksiyon gostermektedir. Ayni1 zamanda HGF’nin
anjiyogenezde gii¢lii bir uyaran oldugu yapilan bir¢ok ¢aligmaya gore bilinmektedir.
HGF, PR patogenezinde retinal anjiyogenezisin baslangic fazinda Onemli rol

oynamaktadir (58,60).
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2.2.2. Prematiire Retinopatisinin Simiflamasi

Prematiire Retinopatisi, ilk kez 1984 yilinda uluslararasi bir komite tarafindan
““The International Classification of Retinopathy of Prematurity -ICROP’’ adiyla
smiflandirilma yapilarak iki rapor seklinde basilmistir. Siniflandirma, bu hastalikla
ilgili yaygin klinik deneyimi olan 11 {ilkeden 23 oftalmologdan olusan bir komite

tarafindan olusturulmustur.

Tablo 8. Prematiire Retinopatisinin Siniflamasi

Zonel: Papilla —makiila aras1 mesafenin 2 kat1 = zonun
LOKALIZASYON (papilla | yaricapt

merkez) Zone?2: Nazal ora serrata-temporal ekvatordan gecen daire

Zone3:Temporal ekvator-ora serrata arasinda kalan temporal
yarim ay

Evrel: Demarkasyon ¢izgisi (ince-beyaz kabarik olmayan hat)

Evre2: Ridge (shunt): Demarkasyon hatti daha yiiksek ve genis

Evre3: Ridge + ekstraretinal (vitreusa dogru) fibrovaskiiler
proliferasyon

Evre4: Subtotal retina dekolmani
a. ekstrafoveal
b. fovea tutulumlu

EVRE (stage)

Evre5: Total traksiyonel retina dekolmani (huni seklinde)
a. on huni (agik, dar)
b. arka huni (agik, dar)

Iris damarlarinda genisleme, dolgunluk

Pupiller rijidite, yetersiz midriyazis
PLUS HASTALIK

Vitreus bulanikligi
(aktivasyonu ifade eder)

Retinal arter ve venlerde genisleme kivrimlanma

Bazen residiel anterior tunica vasculosa lentis de bulunur

Uluslararas1 ~ Prematiire  Retinopatisi ~ Smiflamast  PR’nin  klinik
degerlendirilmesinde, standartlar saglamak amaciyla 1987°de tekrar gbdzden
gecirilmistir. Buna gore siniflandirma kriterleri; olusan retinal neovaskiilarizasyonun

retinadaki papilla merkezli lokalizasyonunu (zone), retinadan vitreusa dogru olan
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kabarikligin miktarini, siddetine gore evresini (stage), hastaligin aktivasyonu ve

progresif ilerleme 6zelligini ( plus hastalik) tariflemektedir.

Zon 1 (Arka Kutup, I¢ Bolge): Merkezi optik disk olan, optik diskten foveaya
olan mesafenin iki kat1 yarigapinda bir alandir. 60°’lik bir kavis olusturur. Pratik bir
yaklasim olarak 25 veya 28 D’lik bir lensin kenar1 optik disk nazaline gelecek sekilde

yerlestirilerek temporalde zon 1 sinir1 belirlenebilir.

Zon 2: Merkezi optik diskte olan ve nazalde ora serrataya tanjansiyel olarak
gecen dairedir. Zon 1 periferik sinirindan bir daire seklinde nazalde ora serrataya

temporalde ise anatomik ekvatora uzanir.

Zon 3: Zon 2 temporalinde kalan hilal seklindeki kisimdir. Diskten en uzakta
olan ve en son damarlanan bolgedir. Bir gozde vaskiilarizasyonun zon 3’e ulastigi
sOylenmeden Once en nazalde kalan 2 saat kadram1 alanda PR olmadigindan ve

damarlarin ora serrataya ulagtigindan emin olunmalidir.

Saat 12

/ | Sot gtz

Orta serrata 6

Sekil 3. Prematiire retinopatisi yerlesim alanlari (Zon1-3)

Evrelendirme:

Evre 1 (Demarkasyon Hatti): Anterior avaskiiler retinay1 posterior vaskiiler
retinadan ayiran diiz beyaz bir ¢izgi olarak goriiliir. Damarlardaki anormal dallanma

ya da acilanma bu ¢izgi seklindeki hatta kadar ilerler (Resim 1).
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Resim 1. Demarkasyon Hatt1

Evre 2 (Kalkik Kenar veya Ridge): Evre 1°deki demarkasyon hatt1 biiyiir,
yiikseklik, geniglik kazanir, bir hacim kaplar ve goz i¢inde sentripedal uzanim gosterir.
Kenar1 pembe veya beyaz olabilir, damarlar kenara girmek i¢in retina yiizeyinden
ayrilabilir. Kii¢iik yeni damar yumaklar1 kalkik kenar gerisinde yerlesebilir ve buna

patlamis misir lezyonlar1 goriiniimii denir fakat bunlar kenara yapisik degildirler

(Resim 2).

Resim 2. Evre 2 (Kalkik Kenar veya Ridge)
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Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon): Kenar yilizeyinden
fibrovaskiiler biiylime vardir. Kalkik kenarin arka ve i¢ kenarinin devaminda yer alir.
Proliferasyon arttik¢a kenar yiizeyinde piirtliklii bir gériiniim yaratir (Resim 3). Retina
yiizeyinden kalkik retinal damarlarin varligi tek basina retina dekolmani olusturmaz,
fakat vitreus traksiyonu varligini gosterir. Evre 3’in siddeti; vitreye uzanan

ekstraretinal fibrovaskiiler dokuya gore hafif, orta ve siddetli olmak tizere ayrilir.

-

Resim 3. Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon)

Evre 4 (Subtotal Retina Dekolmani): Bu evre iki alt gruba ayrilir.

e Evre 4A: Ekstrafoveal retina dekolmani. Periferde, santral makulayi
tutmadan olusan konkav, traksiyonel tipte bir dekolmandir. Genelde bu
dekolmanlar ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonlarin oldugu, vitre
traksiyonu olan alanlarda meydana gelir. Eger arka kutba dogru bir yayilim
yoksa prognoz anatomik ve gorsel agidan goreceli olarak daha iyidir ve
siklikla makula fonksiyonunu etkilemeden bu periferik dekolman alanlari
kendi kendilerine yatisirlar.

e Evre 4B: Foveayr Tutan Subtotal Retina Dekolmani. Fovea tutulumu
oldugundan gorsel prognozu kotiidiir. Bu evre 4A’nin yayilimini izleyerek
yada optik diskten zon 1’e, 2’ye ve 3’e dogru katlant1 seklinde yayilarak
meydana gelebilir.
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Resim 4. Evre 4 (Subtotal Retina Dekolmani)

Evre 5 (Total Retina Dekolmani):Huni seklinde goriintim vardir. Huni 6n ve
arka boliimlere ayrilir ve huninin 6n ve arka boliimiiniin acik yada kapali olmasina
gore de dort alt gruba ayrilir. Eger hem 6nde hem de arkada agiksa konkav bir sekli
vardir ve optik diske kadar uzanir. Hem 6nde hem de arkada darsa dekole retina lensin
hemen arkasinda yer alir. Daha seyrek goriilen {igiincii bir tip ise huninin 6nde agik
arkada dar oldugu tiptir. En az goriilen huni tipi ise 6nde dar arkada agik olan tiptir

(Resim 5). Dekolmanin tipi ultrasonografi (USG) ile belirlenebilir.

‘

Resim 5. Evre 5 (Total Retina Dekolmant)

Art1 Hastalik: Posterior retina venlerinde genisleme ve arterioler kivrim artisi,

iris damarlarinin konjesyonu, pupilla dilatasyonunun zorlasmasi ve vitre bulaniklig
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art1 hastalik olarak isimlendirilir (Resim 6). Yeterli damarsal kalinlasma ve kivrim
artist en az iki kadranda varsa art1 hastalik varligindan bahsedilir. K6tli prognozun ana

gostergesidir. Evrenin 6niine ‘+” sembolii konulmasi art1 hastaligi gosterir (62).

Resim 6. Art1 Hastalik

Art1 Oncesi Hastahik (Pre-Plus): Arka kutup damarlarinda normale gore daha
fazla vendz genisleme ve arterioler kivrim artist vardir fakat bunlarin varlhigi arti
hastalik tanisi i¢in yetersiz ise buna art1 6ncesi hastalik adi verilir (Resim 7). Artt
oncesi hastalik varliginda evrenin yanina art1 dncesi hastalik yazilir. Bu degisiklikler

zaman i¢inde art1 hastaliga ilerleyebilir (63).

ProcessSeal HiiaGe.

Resim 7. Art1 Oncesi Hastalik (Pre-Plus)

Agresif Posterior PR: Nadir goriilen, hizli ilerleyen, siddetli PR bi¢imi agresif

posterior PR olarak tanimlanir. Daha 6nceleri ‘Tip I PR’ veya ‘Rush Hastalig1” olarak
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adlandirilmigtir. Hizla tedavi edilmez ise evre S5’e ilerler. Bu gruptaki hastalarin
Ozellikleri; posterior yerlesim gostermesi, artt hastaligin belirginligi ve ridge’in
olmamasidir (Resim 8). En sik zon 1’de goriilmesine ragmen zon 2 posteriorda da
goriilebilir. Gelisiminin erken déneminde, tiim arka kutup damarlarinda periferik
retinopatiyle orantisiz bir genisleme ve kivrim artigi1 goriiliir. Arteriol ve veniil ayirimi

zorlagsmaktadir. Vaskiiler ve avaskiiler retina sinirinda kanamalar olabilir (63).

Processed Irmage

Resim 8. Agresif Posterior PR
2.2.3. Prematiire Retinopati Risk Faktorleri

Prematiire retinopatisinin gelisimine neden olan risk faktorleri yapilan birgok
calismada arastirilmistir. Hipoksi, intraventrikiiler kanama, apne, sepsis, hiperkarbi,
asidoz, bronkopulmoner displazi ve anemi gibi pekgok faktor ile Prematiire
Retinopatisi gelisimi arasinda iliski kurulmaya ¢alisilmis, ancak bunlarin prematiirite
retinopatisine sebep olmaktan ¢ok prematiiritede ikincil olarak ortaya ¢ikan

rahatsizliklar oldugu ortaya konulmustur.

1980’lerde yapilan birgok g¢alismada PR insidansinin gestasyonel yas ve dogum
agirlig ile ters orantili oldugunu gosterilirken, CRYO- PR ¢alismasinda diisiik dogum
agirhg@, diisiik gestasyonel yas, beyaz irk, ¢ogul dogum, hastane dis1 dogum gibi
faktorler treshold hastalik gelisimi igin artmus risk faktorleri olarak degerlendirilmistir
(35). Bu risk faktorleri disinda oksijen tedavisi, hiperkarbi, 1sik maruziyeti,

prostaglandin salinimi, anemi, kan transfiizyonu, serum demir diizeyinin yiiksekligi,
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metabolik asidoz-alkaloz, sepsis, metil ksantin tedavisi, E vitamini, magnezyum,
selenyum ve bakir eksikligi, beta bloker kullanimi, Candida albicans koryoretiniti,
PDA, IVK, BPD, hyalin membran hastaligi, RDS, pndmotoraks, perinatal asfiski,
uzamis renal yetmezlik, nekrotizan enterokolit, koryoamnionit, uzamis total parenteral
beslenme, yedi giinden fazla ventilasyonda kalma, diisiik APGAR skoru, fototerapi,
postnatal agirlik artisinin az olmasi, maternal kanama-eklampsi ve in vitro

fertilizasyon gibi risk faktorleri su¢glanmaktadir (64,65,66).

Prematiire retinopatisi gelisiminde genetik faktoriiniin de rol oynadigi
disiiniilmektedir. Cesitli gelismis toplumlarda siddetli prematiire retinopatisi
sikliginin farkli olmasi1 genetik bilesenin roliinii desteklemektedir. Familyal ekstidatif
vitreoretinopati olgularinda ileri evre prematiire retinopatisiyle benzer fenotipik

ozellikler oldugu saptanmstir (67).
a. Gestasyonel Yas ve Diisiik Dogum Agirhg:

Gestasyonel yagve dogum agirligr kiiglildiikgce PR gelisme riski artmaktadir.
CRYO-PR calismasinda, esik PR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri; beyaz 1rk,
diisiik dogum agirligi, gebelik yasinin kiigiik olmasi, ¢cogul gebelik ve arastirma
merkezi disinda dogmus olmak olarak belirlenmistir (66). CRYO-PR grubu
calismasinin verilerine gore, 1000-1250 gr arasinda olan bebeklerin %47’sinde, 750
gr dan kiiclik olan bebeklerin %90’1nda ¢esitli derecelerde PR saptanmistir. Benzer
durum dogumdaki gestasyonel yas icin de gegerlidir ve 28 haftadan erken dogan
bebeklerin %83’tinde, <31 hafta olanlarda ise %30 PR saptanmistir. Bebegin intraute-
rin gelisimine firsat verebilmek i¢in yapay fertilizasyonda ikiden fazla embriyo trans-
feri yapilmamalidir (67, 68).

b. Oksijen Etkisi

PR gelisiminde etkili olan 6nemli bir risk faktoriidiir. PR’nin siddeti ile oksijen
tedavisinin siiresi arasinda kuvvetli bir iliski bulunur. Ek oksijen uygulama siiresi,
tekrarlayan oksijen degisimleri ve oksijen konsantrasyonunun, gestasyonel yas ve
dogum agirligindan bagimsiz olarak PR gelisiminde etkili faktor oldugu ileri

stiriilmektedir (69,70). Daha kisa siireli ve daha diisiik konsantrasyonlarda oksijen
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uygulamasi yiiksek riskli hasta gruplarinda PR sikliginda belirgin azalmaya neden
olmaktadir (71). Arteriyel oksijen diizeyindeki dalgalanmalar, giliniimiizde PR
gelisiminde en etkili faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Hiperoksi ve hipoksi
arasinda degiskenlik goOsteren, tekrarlayan oksijen degisiklikleri, retinada
vaskiilarizasyon anomalilerine yol agar. Hiperoksi retina damarlarinda
vazokonstriksiyona yol agarak 48-72 saat i¢inde retina damarlarinda kalict hasara
neden olur (69). Hiperoksi lipid peroksidasyonunu artirarak hiicre organellerinin
lizisine, membran hasarina, hiicre membran fonksiyonu kaybina yol agar. Ciddi
hipoksi ve iskemi de ise retinada hiicresel biitiinliigiin bozulmasi ve enerji kaybina yol
acarak PR gelisimini kolaylastirir (70). Dogumla birlikte monitdrizasyona baslama,
hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi — hiperoksi donemlerinden kaginma, verilen
oksijen diizeyinin 6lgiilmesi ve kisitli tutulmasi, PR gelisimi ve sikliginin azaltilmasi

igin en 6nemli koruyucu faktorlerdir (70).
c. Hipo-hiperkarbi

Hiperkarbi de PR gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Hiperkarbi ve hipokarbi
ataklar1 ve hipokarbi ile PR’un siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (71, 72).
Literatiirde PR gelisiminde hipokarbi veya hiperkarbinin rolii ile ilgili olarak birbiriyle
celisen calismalar da mevcuttur (73,74). Serebral ve retinal perfiizyonun azaldig

durumlarda PR riskinin yiiksek oldugu yapilan ¢aligmalarda bildirmislerdir (75, 76).
d. Periventrikiiler- Intraventrikiiler Kanama (IVH)

Intraventrikiiler hemoraji (IVH) evre 3, 4 ve periventrikiiler l16komalazi ile PR
arasinda ¢ok yakin bir iligki bulunmaktadir. Bu iligkinin retinanin noral doku yapisinda
olmasi ve santral sinir sisteminin baz1 bolgeleri ile benzer dolagim sistemine sahip
olmasi ile ilgili olabilecegi diisliniilmektedir. Kan akimi regiilasyonundaki bozukluklar
hem santral sinir sistemini hem de retina dokusunun zedelenmesine neden olmaktadir
(76,77).

e. Vitamin A, E

Gelismekte olan retinaya serbest radikallerin oksidatif zehirlenmesi de

patogenezde rol oynayabilir. Bu nedenle A ve E vitaminin antioksidan 6zelliklerinden
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teorik olarak yararlanilabilir. Yapilan iki c¢alismada A vitaminin plazma
diizeylerindeki diisiikliik PR gelisimi ile iligkili bulunmustur. Haftada ii¢ kez 10.000
IU intramiiskiiler A vitamini verilen ileri derecede diisiik dogum agirlikli
yenidoganlarda esik PR sikligi belirgin olarak azalmistir (78). Prematiirelerde E
vitaminin plazmada normal diizeyin altinda olmasi nedeniyle ¢esitli dozlarda E

vitamini tadavileri denenmis, ciddi seyirli PR gelisimini azalttig1 saptanmustir (79).
f. Transfiizyon

Kan degisimi ve transfiizyonu sirasinda kullanilan kanlarin erigkin tipi
hemoglobin i¢cermesi nedeniyle dokulara daha yiiksek oranda oksijen gitmekte ve bu
durum retina damarlarinda zedeleyici etki yaparak PR gelisimini kolaylastirmaktadir
(80). Donor kanindaki eritrositler kisa 6miirliidiir ve dolasimdan gekildiklerinde demir
depolanir. Bu demir birikimine yol acarak PR gelisiminde rol oynayabilir. Serbest
demirden korunma transferin ile saglanir, fakat prematiirelerde bu proteinin diizeyi de

cok diisiik bulunmustur (81).
g. Isik EtKisi

Yogun bakim iinitelerindeki 15181n PR gelisimi {lizerine etkisi tart ismahdir. Isi1ga
maruz kalmanin fototoksisite veya serbest oksijen radikalleri olusturarak PR’ye yol

acabilecegi diistiniilmektedir (82).
h. Siirfaktan Tedavisi

Siirfaktan tedavisi ile ¢ok diisiik dogum agirliklibebeklerin yasam oraninda
belirgin artiglar elde edilmistir. Ancak siirfaktan tedavisinin PR sikligin1 arttirmadigi
distintilmektedir. Siklik oran1 degismemis olsa da yasam oranini artirmasi nedeni ile

PR’den etkilenen mutlak hasta sayisinda artis olmaktadir (83,84).
1. Kortikosteroid Tedavisi

Dogum oncesi donemde steroid kullaniminin hem PR sikligimi hem de PR
siddetini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. Dogum sonrasi donemde kullanilan

steroidlerin PR {izerine etkisi ise, akciger hastaligi (bronkopulmoner displazi)
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nedeniyle steroid tedavisi alan hastalarda arastirilmis ve Kriyoterapiye giden vaka

sayisini azalttigi ileri stiriilmiistiir (85,86).
i. Diger Faktorler

Erkek cinsiyet bazi c¢alismalarda bir risk faktorii olarak bulunmustur (87).
Intrauterin gelisme geriligi ile PR arasinda da iliski olabilecegi ileri siiriilmiistiir (88).
Sepsis ile PR arasindaki iligki, son ¢alismalarda farklisonuglar ortaya koymaktadir
(89). In-vitro fertilizasyon uygulanan annelerin bebeklerinde PR siklig1 diger

tekniklerin uygulandigi annelerin bebeklerine gore daha yiiksek bulunmustur (90).

Mekanik ventilasyondaki giin sayisinda artma ile ileri evrelerdeki PR arasinda
anlamli bir birliktelik saptanmistir. Metabolik asidozu olan, resiisitasyona gerek

gosteren ve APGAR skoru diisiik olan bebeklerde de PR riski artmaktadir (91).

Uzamis total parenteral niitrisyon, bronkopulmoner displazi ve nekrotizan
enterokolitin PR i¢in anlamlibir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Dogumdan 6nce
annenin beta-bloker kullanmasi, annede hipertansiyon, maternal diyabet, igiincii
trimestirde kanama, annenin hamilelikte ¢ok sigara i¢mesi, ¢oklu dogumlar PR

gelisimini etkileyen diger faktorleridir (87, 92).
j- Genetik Faktorler

Genetik olarak belirgin bir risk faktorii ortaya konamamistir ancak PR’nin siyah
irkta daha az goriildigi bildirilmistir. Cesitli gelismis toplumlarda siddetli prematiire
retinopatisi sikligmin farkli olmasi genetik bilesenin roliinii desteklemektedir.
Familyal eksiidatif vitreoretinopati olgularinda ileri evre prematiire retinopatisiyle

benzer fenotipik 6zellikler oldugu saptanmustir (93).
2.2.4. TEDAVI

Prematiire retinopatisi tedavisi kabaca 3 kategoriye ayrilir: proflaktik, durdurucu

ve diizeltici tedaviler.

Profilaktik tedavide amac, PR gelisimine veya en azindan siddetli PR gelisimine

engel olmaktir. Durdurucu tedavide ise ciddi gorsel sekel gelismeden akut PR dogal
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seyri degistirilmeye caligilir. Diizeltici tedavide ise retina dekolmani gibi anatomik

problemler gormeyi diizeltmek i¢in onarilir.
Prematiire retinopatisinde uygulanabilen tedaviler su basliklari igerir:

e Yiiksek risk esik oncesi veya esik PR’de proflaktik tedavi

e Aktif sathada retina dekolmaninin tedavisi

e Skatrisyel sathada retina dekolmaninin tedavisi

e Takipte; refraksiyon, ambliyopi, sasilik, katarakt, glokom, kornea

patolojileri gibi komplilasyonlarin tedavisi

PR tedavisi igin uluslararas1 kriterler gegerlidir. Lazer veya kriyo tedavisi ile
pretreshold ve treshold hastalikta avaskiiler retinanin ablasyonu ile hastaligin

progresyonunun engellenmesi esasina dayanir (94).

Evre 4a, evre 4b ve evre 5 hastalikta serklaj cerrahisi veya vitrektomi
uygulanmaktadir. Prospektif vaka serilerinde intravitreal bevaciumab tek basina veya
cerrahi ile kombine tedavisi ile olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir ancak bazi

yayinlarda mevcut dekolmanin kotiilestigi rapor edilmektedir.

Tedavi aralig en fazla iki haftadir ve esik hastalik belirlendikten sonra en erken

stirede (2-3 giin i¢inde) tedavi uygulanmalidir (20).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Ocak 2013 - Aralik 2014 tarihleri
arasinda yapildi. Ocak 2013 - Aralik 2014 tarihleri arasinda hastanemizde dogmus 100
hasta ve dig merkezden PR nedeni ile sevk edilen 16 hasta retrospektif olarak
caligmaya alindi. Ancak 116 hastanin 55’inde PR tespit edildi.

Dosya kayitlar1 eksik olan, klinik bilgilerine ulasilamayan ve Go6z Hastaliklar
Anabilim Dali tarafindan Prematiirite Retinopati evrelemesi yapilmayan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Caligmaya alinan hastanemizde dogan vakalar standardize edilmis bir klinik takip
formu ile degerlendirildi ve tim vakalarin hastalik Oykiileri, cinsiyet, anne yasi,
prematiire retinopatisi agisisindan anneye ait risk faktorleri (enfeksiyon, diyabet,
hipertansiyon, sigara ve alkol aliskanlig1), dogum agirligi, gestasyon haftasi, dogum
sekli, cogul gebelik, yatis siiresi, toplam oksijen alim siiresi, mekanik ventilatore bagli
kalis siiresi, CPAP siiresi, hood ile oksijen alim siiresi, RDS gelisimi, siirfaktan alimu,
stirfaktan dozu, PDA gelisimi, NEK gelisimi, pulmoner hemoraji gelisimi, sepsis
gelisimi, antibiyoterapi alim siiresi, apne gelisimi, apne tedavisi, konviilziyon gelisimi,
sarilik gelisimi, eritrosit transflizyonu, pnomotorax gelisimi, BPD gelisimi, enjeksiyon
tedavisi ve gelisen komplikasyonlar agisindan verileri kaydedildi. Bagka hastanelerden
sevk edilen olgularin dosya bilgileri eksik oldugundan yatis siiresi, oksijen alim siiresi,
mekanik ventilatdre baglanma stiresi, CPAP siiresi, hood ile oksijen alim siiresi, RDS
gelisimi, siirfaktan verilmesi, PDA gelisimi, NEK gelisimi, pulmoner hemoraji
gelisimi, sepsis gelisimi, antibiyoterapi siiresi, apne gelisimi, konviilziyon gegirme,
kan transfiizyonu, pnomotoraks gelisimi, hiperbiliriibinemi ve BPD agisindan
degerlendirilmedi. Ancak baska hastanelerden gelen olgular cinsiyet, dogum agirligi,
gestasyon haftasi, dogum sekli, cogul gebelik olup olmadigi, annede enfeksiyon,
annede hipertansiyon, annenin sigara kullanimi ve annenin alkol alimi agisindan

degerlendirildi.

Verilerin analizi SPSS 18.0 istatistik programi1 (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenlerde gozlenme
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sayis1 ve (%) biciminde gosterildi. Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun
olup olmadig1 Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi ve normal dagilima uygun
olduklar1 goriildii. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma seklinde, nominal degiskenler icin ise olgu sayis1 ve siklik bigiminde gosterildi.
Siirekli degisken gruplar1 Student t-testi, nominal degiskenler ki-kare veya Fisher’in
kesin sonuglu testleriyle karsilastirildi. Verilerin dagilimi normal oldugundan
aralarindaki iliski Pearson korelasyon testi ile arastirildi. P < 0,05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismanin Etik Kurulu Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik
Kurulu Bagkanliginca 27.11.2015 tarih, 84 say1r numarasi ile degerlendirilerek

onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 116 hasta alindi. Bu hastalarin 100’{ (%86,2) hastanemizde
dogum yapmis ve 16’s1 (%13,8) dis merkezden sevk edilen hastalar idi. Olgularin 70
(%60,3)’1 kiz, 46 (9%39,7)’s1 erkek idi (K/E: 1,5). Vakalarin anne yaslarinin ortalamasi
30,5 + 6,4 yas (19-48 yas) idi. Vakalarin dogum agirlig1 ortalamalar1 1143 +2 84 gr
(520-1900 gr) idi. Olgularin gestasyon haftasi ortalamalar1 28,2 + 2,4 hafta (23-35
hafta) olarak saptandi.

Olgular dogum agirligina gore PR sikligin1 daha iyi belirleyebilmek amaciyla
hastalar <1000gr. doganlar, 1001-1499 gram aras1 doganlar, >1500gr. doganlar olarak
3 gruba ayrildi. <1000gr olan olgularin sayist 43 (%37,1), 1001-1499gr aras1 59 (%50,9),
>1500gr 14 (%]12) olarak saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin dogum agirligina gére dagilimi

n %

<1000 gr 43 37,1

Dogum Agirhg 1001-1499 gr 59 50,9
>1500 gr 14 12

Toplam 116 100,0

Olgular gestasyon haftasina gore <28 hafta doganlar, 29-32 hafta aras1 doganlar
ve >33 hafta doganlar olarak 3 gruba ayrildi. <28 hafta dogan olgularin sayis1 67
(%57,8), 29-32 hafta arasi 44 (%37,9), >33 hafta dogan olgularin sayisi bes (%4,3)
olarak saptandi. (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin gestasyon haftasina gore dagilimi

n %

<28 hafta 67 57,8

Gestasyon Haftasi 29-32 hafta 44 37,9
>33 hafta 5 43

Toplam 116 100,0
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Evre 0 olan olgular PR (-), evre 1, 2, 3 ve 4 olan olgular PR (+) olarak

degerlendirildi. PR (-) olan olgularin sayist 61 (%52,6), PR (+) olan olgularin sayisi
ise 55 (%47,4) oldugu saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. PR (-) ve PR (+) olan olgularin dagilimi

n %
PR (-) 61 52,6
Prematiire Retinopatisi PR (+) 55 47,4
Toplam 116 100,0

PR pozitif olan olgular degerlendirildiginde; Evre 1°de 37 (%31,9), Evre 2°de

sekiz (%6,9), Evre 3’te dokuz (%7,8) ve Evre 4’de bir olgu (%0,9) saptand1 (Tablo
12)(Sekil 4).

Tablo 12. PR pozitif vakalarin evrelere gore dagilimi

n %
Evre 0 61 52,6
Evre 1 37 31,9
Evre Evre 2 8 6,9
Evre 3 9 7,8
Evre 4 1 9
Toplam 116 100,0
60
52,6
50
40
31,9
30
20
10 6,9 7,8
. . 0,9
0 R
Evre O Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Sekil 4. PR pozitif vakalarin evrelere gore dagilimi
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PR (+) olan 55 olgunun 43 (%78)’line enjeksiyon tedavisinin yapilmadigi, 12
%22)’sine enjeksiyon tedavisinin yapildigi saptandi (Tablo 13).
(%22) jeksiy yapildig1 sap ( )

Tablo 13. PR (+) olgularin enjeksiyon tedavisine gore dagilimi

n %
Enjeksiyon Yapilmayan 43 78,0
Enjeksiyon Enjeksiyon Yapilan 12 22,0
Total 55 100,0

Hastanemizde dogan 100 olgunun 14’{inde (%14) RDS gelismedigi, 26’sinda
(%26) hafif RDS, 21’inde (%21) orta derece RDS ve 39 (%39) olguda agir RDS
gelistigi saptand1 (Tablo 14).

Tablo 14. Hastanemizde dogan olgulan RDS derecesine gore dagilimi

n %
RDS Yok 14 14,0
Hafif RDS 26 26,0
RDS Orta Derece RDS 21 21,0
Agir RDS 39 39,0
Total 100 100,0

Siirfaktan verilen 78 olgudan 54 (%69)’iine brektant, 24 (%3 1)’line a-poraktant
verildigi saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Siirfaktan tedavisi uygulanan olgularin dagilimi

n %
Stirfaktan Verilmeyen 22 22,0
Survanta (Beraktant) 54 54,0
fak
Surfaktan Curosurf (a-poraktant) 24 24,0
Total 100 100,0

Yine siirfaktan verilen 78 olgunun 61 ( %78)’ine 1 kez, 16 (%21)’sina 2 kez ve
bir (%1) olguyada da 3 kez siirfaktan tedavisi uygulandigi saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16. Uygulanan siirfaktan dozlarinin dagilimi

n %

Siirfaktan Verilmeyen 22 22,0

1 Kez Siirfaktan alan 61 61,0

Surfaktan dozu 2 Kez Siirfaktan alan 16 16,0
3 Kez Siirfaktan alan 1 1,0

Total 100 100,0

Hastanemizde dogan 100 olgunun 94 (%94)’tinde BPD gelismedigi, alt1 (%6)
olguda ise BPD gelistigi saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastanemizde dogan olgularin BPD gelisimine gore dagilimi

n %
Yok 94 94,0

BPD Var 6 6,0
Total 100 100,0

Hastanemizde dogan 100 olgunun 21 (%21)’inde PDA gelistigi, 79 (%79)
olguda da PDA gelismedigi saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. Hastanemizde dogan olgularin PDA gelisimine gore dagilimi

n %

Yok 79 79

PDA Var 21 21
Total 100 100

PDA gelisen 21 olgunun 19’una (%90) medikal kapatma tedavisi, iki (%10)
olguya ise cerrahi kapatma tedavisi uygulandigi saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. PDA gelisen olgularin tedavilerine gére dagilimi

n %
Medikal
Kapatma 19 %0
PDA Tedavisi Cerrahi
2 10
Kapatma
Total 21 100,0
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Olgularin anneye bagli degiskenleri incelendiginde, 43 (%37,1) olgunun anne

hikayesinde enfeksiyon oldugu, 15 (9%12,9) olgunun anne hikayesinde gestasyonel

diabet oldugu, 19 (%16,4) olgunun anne hikayesinde preeklampsi oldugu, 46 (%39,7)

olgunun annesinde sigara aliskanligi oldugu ve higbir olgunun annesinde alkol

aligkanligi olmadig: saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Olgularin anne verilerinin dagilimi

Yok Var
n % n %
Annede Enf 73 62,9 43 37,1
Annede DM 101 87,1 15 12,9
Annede Preeklampsi 97 83,6 19 16,4
Annede Sigara Kullanimi 70 60,3 46 39,7
Annede Alkol Kullanimi 116 100 0 0

Olgular dogum sekline gore istatistiksel olarak incelendiginde alti (%5,2)

olgunun normal spontan dogumla, 101 (%87) olgunun sezaryen ile, dokuz (%7,8)

olgunun makat gelis olarak vajinal yolla dogdugu saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. Olgularin dogum sekline gore dagilimi

n %
NSVY 6 5,2
Dogum Sekli C/S 101 87
Makat 9 7,8
Total 116 100,0

Olgular ¢ogul gebelik agisindan istatistiksel olarak incelendiginde, 77 (%66,4)

olgunun tek, 32 (%27,6) olgunun ikiz esi, bir (%0,9) olgunun {igiiz esi ve alt1 (%5,1)

olgunun dordiiz esi olarak dogdugu saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. Olgularin ¢ogul gebelik agisindan dagilimi

n %

Tek 77 66,4

Ikiz 32 27,6
Cogul Gebelik Ugiiz 1 0,9
Dordiiz 6 51

Total 116 100,0
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Hastanemizde dogan olgular sepsis acisinadan istatistiksel olarak
incelendiginde; 20 (%20) olguda sepsis oldugu, 80 (%80) olguda sepsis olmadigi
saptand1 (Tablo 23).

Tablo 23. Hastanemizde dogan olgularin sepsis gelisimine gore dagilimi

n %
Yok 80 80,0
Sepsis Var 20 20,0
Total 100 100,0

Kan transfiizyonu agisindan hastanemizde dogan olgular istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; 77 (%77) olguya transfliizyon yapildigi, 23 (%23) olguya
transfiizyon yapilmadigi saptandi (Tablo 24).

Tablo 24. Hastanemizde dogan olgularin kan transfiizyonuna gére dagilimi

n %
Transfiizyon Yapilmayan 23 23,0
Kan Transfiizyonu Transflizyon Yapilan 77 77,0
Total 100 100,0

Hastanemizde dogan olgularin 24 (%?24)’tinde apne oldugu, 76 (%76)’sinda
apne olmadig1 saptandi (Tablo 25).

Tablo 25. Hastanemizde dogan olgularin apne gelisimine gore dagilimi

n %
Yok 76 76,0
Apne Var 24 24,0
Total 100 100,0

Hastanemizde dogan ve apne olan olgularin 14 (%58)’iine aminofilin tedavisi

verildigi, 10 (%42)’una ise kafein tedavisi verildigi saptandi (Tablo 26).

45



Tablo 26. Hastanemizde dogan olgularin apnede kullanilan tedaviye gore

degerlendirilmesi
n %
Aminofilin Kullanilan 14 58,0
Apne Tedavisi Kafein Kullanilan 10 42,0
Total 100 100,0

Hastanemizde dogan olgularin iiclinde (%3)’linde NEK, ii¢linde (%3)’linde
pulmoner hemoraji, 52 (%52)’sinde hiperbiliriibinemi oldugu saptandi. Yalnizca bir
(%]1) olgunun konviilziyon gegirdigi, pndmotoraksin ise hi¢ gelismedigi saptandi

(Tablo 27).

Tablo 27. Hastanemizde dogan olgularin ek hastalik verilerinin degerlendirilmesi

Yok Var
n % n %
NEK 97 97 3 3
Pulmoner Hemoraji 97 97 3 3
Konviilziyon 99 99 1 1
Hiperbiliriibinemi 48 48 52 52
Pnomotoraks 100 100 - -

Hastanemizde dogan olgularin oksijen alim siireleri, mekanik ventilatore
baglanma siireleri, CPAP siiresi ve hood ile oksijen alim siireleri, ilk PR muayenesine
kadar olan siireler {izerinden degerlendirildi. Yatis siiresi ortalama 57,2 + 27,8 giin,
oksijen alim siireleri ortalama 19,3 + 10,8 giin, mekanik ventilatére bagl kalma
stireleri ortalama 5,2 = 7,2 giin, CPAP’a bagh kalma siireleri ortalama 3,1 + 4,4 giin,
hood ile oksijen alim siireleri ortalama 11,1 + 8 giin oldugu goriildi. Olgularin
ortalama dogum agirliklart ortalamast 1143 + 284 gr, min. 520 gr ile maks. 1900 gr
oldugu goriildii. Olgularin gestasyon haftasi ortalamasi1 28,2 + 2,4 hafta, min. 23 ile
maks. 35 haftalar arasinda oldugu goriildii. Olgularin ortalama antibiyoterapi alim

stiresi 14 + 6 giin oldugu goriildii (Tablo 28).
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Tablo 28. Hastanemizde dogan olgularin demografik ve tedavi verileri

Ort+SD Minimum Maksimum
veya median
Dogum Agirhig: (Gr) 1143 + 284 520 1900
Gestasyon Haftasi (Hf) 282+24 23 35
Yatis Siiresi (Giin) 57,2+27,8 28 155
O Siiresi (Giin) 19,3+ 10,8 0 30
Mekanik Ventilasyon Siiresi (Giin) 52+72 0 30
CPAP Siiresi (Giin) 3,1+44 0 23
Hood Siiresi (Giin) 11,1+8 0 28
Antibiyoterapi Siiresi (Giin) 14,6 + 6,7 0 30

Hastanemizde dogan PR (+) ve PR (-) olan olgular yatis siirelerine gore
karsilagtirildiginda; PR (+) olan olgularin hastanede yatis siireleri istatistiksel olarak
yiksekti (p < 0,001). Ayni1 sekilde iki grup oksijen alim siireleri, mekanik ventilatore
bagli kalma siireleri ve hood ile oksijen alma siireleri agisindan karsilastirildiginda; PR
(+) olgularin oksijen alma, mekanik ventilatorer bagl kalma ve hood ile oksijen alma
slirelerinin istatistiksel olarak daha uzun oldugu saptandi (p < 0,001). Yine CPAP’a
bagli kalma siireleri PR (+) olgularda istatistiksel olarak daha yiiksekti (p < 0,05).
Hastanemizde dogan PR (+) ve PR (-) olan olgular dogum agirligi agisindan
karsilastirildiginda; PR (+) olgularin dogum agirliklar istatistiksel olarak diistiktii (p
< 0,05). Hastanemizde dogan PR (+) ve PR (-) olan olgular gestasyon haftasi agisindan
karsilagtirildiginda; PR (+) olgularin gestasyon haftalari istatistiksel olarak diisiiktii (p
< 0,05). Ayrica PR (+) olgularin daha uzun siire antibiyoterapi aldig1 saptandi (p <
0,001)(Tablo 29).
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Tablo 29. Hastanemizde dogan PR gelisen ve gelismeyen olgularin demografik ve

tedavi verilerinin degerlendirilmesi

Degiskenler PR n Ortalama P-Degeri

Yatis Siiresi (Giin) PR (-) 57 47,0 <0,001
PR (+) 43 70,7

O Siiresi (Giin) PR () 57 12,5 <0,001
PR (+) 43 28,2

Mekanik Ventilasyon Siiresi PR (-) 57 2,1 <0,001

(Glin) PR (+) 43 91

CPAP Siiresi (Giin) PR (-) 57 2,3 0,033
PR (+) 43 4,2

Hood Siiresi (Giin) PR (-) 57 8,2 <0,001
PR (+) 43 14,8

Dogum Agirhg (Gr) PR (-) 61 1209,8 0,007
PR (+) 55 1070,2

Gestasyon Haftasi (Hf) PR (-) 61 28,9 0,001
PR (+) 55 27,5

Antibiyoterapi Siiresi (Giin) PR (-) 57 12,6 <0,001
PR (+) 43 17,4

Hastanemizde dogan olgular evrelere gore karsilastirildiginda, PR evresi

arttikca hastanede yatis siiresinin, oksijen alim siiresinin, mekanik ventilatore bagh

kalma stiresinin, CPAP’a bagli kalma siiresinin, hood ile oksijen alim siiresinin ve

antibiyoterapi alim siiresinin anlamli derecede arttig1 saptandi (p < 0,005). Dogum

agirlig1 ve gestasyon haftasi azaldik¢a PR evresinin anlamli olarak arttig1 saptandi (p

< 0,005)(Tablo 30).

48



Tablo 30. Hastanemizde dogan olgularin evre diizeylerine gore demografik ve tedavi

verilerinin degerlendirilmesi

Evre n Ortalama P-Degeri

Evre 0 57 47,07 <0,001
Yatis Siiresi (Giin) Evre 1 33 68,94

Evre 2 8 75,38

Evre 3 2 81,00

Evre 0 57 12,54 <0,001
O Siiresi (Giin) Evre 1 33 27,76

Evre 2 8 30,00

Evre 3 2 30,00

Evre 0 57 2,19 <0,001
Mekanik Ventilasyon Siiresi Evre 1 33 7,52
(Giin) Evre 2 8 10,88

Evre 3 2 30,00

Evre 0 57 2,35 0,016
CPAP Siiresi (Giin) Evre 1 33 4,61

Evre 2 8 4,00

Evre 3 2 0,00

Evre 0 57 8,25 <0,001
Hood Siiresi (Giin) Evre 1 33 15,73

Evre 2 8 15,13

Evre 3 2 0,00

Evre 0 61 1209,82 0,012
Dogum Agirhig (Gr) Evre 1 37 1030,14

Evre 2 8 1075,63

Evre 3 9 1274,44

Evre 0 61 28,93 0,007
Gestasyon Haftasi (Hf) Evre 1 37 27,24

Evre 2 8 28,50

Evre 3 9 28,44

Evre 0 57 12,61 <0,001
Antibiyoterapi Siiresi (Giin) Evre 1 33 16,24

Evre 2 8 20,38

Evre 3 2 24,50

49



Yapilan istatistiksel analizde olgularin cinsiyetleri ile PR goriilme sikligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 31).

Tablo 31. Olgularin cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

PR () PR (+) Toplam
Erkek Siklik 27 19 46
Cinsiyet Oran 44% 35%
Kiz Siklik 34 36 70
Oran 56% 65%
Toplam 61 55 116

P degeri=0,343

Yapilan istatistiksel analizde dogum agirlig ile PR goriilme siklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Dogum agirlig1 <1000gr olan 43 olgudan
26 (%48)’s1, 1001-1499¢gr aras1 59 olgudan 26 (%47)’s1, >1500gr olan 14 olgudan iicii
(%5)’0 PR (+) olarak saptandi. Dogum agirligi azaldikca PR goriilme sikliginin
anlaml1 bir sekilde arttig1 saptandi (p < 0,05)(Tablo 32).

Tablo 32. Olgularin dogum agirliklarina gore degerlendirilmesi

PR (-) PR (+) Toplam

<1000 gr Siklik 17 26 43
Oran 28% 48%

Dogum Agirhg: 1001-1499 gr Siklik 33 26 59
Oran 55% 47%

>1500 gr Siklik 11 3 14
Oran 18% 5%

Toplam 61 55 116

P degeri=0,03

Gestasyon haftasina gore olgular incelendiginde 28 hafta ve daha kiigiik dogan
67 bebekten 40 (%73)’1nda , 29-32 hafta arasinda dogan 44 bebekten 11 (%20)’inde
ve 33 hafta ve daha biiyiik gestasyon haftasina sahip bes bebekten dort (%7)’tiinde PR
gelistigi goriildi. Yapilan istatistiksel analizde gestasyon haftasi azaldik¢a PR goriilme

sikliginin ileri derecede anlamli olarak arttig1 saptandi1 (p=0.001) (Tablo 33).
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Tablo 33. Olgularin gestasyon haftalarina gére degerlendirilmesi

PR (-) PR (+) Toplam
<28 hafta 27 40 67
40,3% 59,7% 100,0%
Gestasyon Haftasi 29-32 hafta 33 11 44
75,0% 25,0% 100,0%
>33 hafta 1 4 5
20,0% 80,0% 100,0%
Toplam 61 55 116

P degeri=0,001

Hastanemizde dogan biitiin PR gelismis olgularda RDS saptandi. Bir (%2)
olguda hafif RDS, yedi (%]16) olguda orta derecede RDS ve 35 (%82) olguda agir RDS
gelistigi saptandi. PR gelisen ve gelismeyen olgular RDS gelisimi agisindan
karsilatirildiginda RDS agirliginin artmasi ile PR gelisimi arasinda ¢ok ileri derecede

anlaml: bir iligki oldugu saptandi (p < 0,001) (Tablo 34).

Tablo 34. Hastanemizde dogan olgularin RDS gelisimi agisindan degerlendirilmesi

PR (-) PR (+) Toplam
RDS Gelismeyen Siklik 14 0 14
Oran 25% 0%
Hafif RDS Siklik 25 1 26
RDS Oran 43% 2%
Orta Derece RDS Siklik 14 7 21
Oran 25% 16%
Agir RDS Siklik 4 35 39
Oran 7% 82%
Toplam 57 43 100

P degeri=0,000

Hastanemizde dogan ve siirfaktan tedavisi uygulanan 78 olgunun 42
(%53,8)’sinde PR gelisirken, 36 (%46,2)’sinde PR gelismedigi goriildii. Siirfaktan
tedavisi uygulanmayan 22 olgunun sadece birinde PR gelistigi saptandi. Siirfaktan
uygulanmasi ile PR goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
oldugu goriildi. Siirfaktan verilen olgularda PR gelisme oranlar ileri derecede yiiksek
bulundu (p < 0.001). Beraktant verilen 54 olgunun 33 (%61)’linde, a-poraktant verilen
24 olgunun dokuz (%37,5)’unda PR gelistigi saptandi (Tablo 35).
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Tablo 35. Hastanemizde dogan olgularin siirfaktan verilmelerine gore
degerlendirilmesi
PR (-) PR (+) Toplam
Stirfaktan Verilmeyen  Siklik 21 1 22
Oran 37% 2%
Siirfaktan Beraktant Siklik 21 33 54
Oran 37% 77%
a-poraktant Siklik 15 9 24
Oran 26% 21%
Toplam 57 43 100

P degeri=0,000

Sepsis gelisen 20 olgunun 14 (%70)’iinde PR (+) oldugu saptandi. Sepsis

gelismis olan olgularda PR goriilme sikliginin anlamli derecede yiiksek oldugu

saptand1 (p < 0,05)(Tablo 36).

Tablo 36. Hastanemizde dogan olgularin sepsis gelisimi agisindan degerlendirilmesi

PR (-) PR (+) Toplam
Yok Siklik 51 29 80
Sepsis Oran 89% 67%
Var Siklik 6 14 20
Oran 11% 33%
Toplam 57 43 100

P degeri=0,011

PR (+) 43 olgunun 39 (%91)’una kan transfiizyonu yapildig1 saptanmistir. Kan

transfiizyonu uygulanan bebeklerde PR goriilme sikliginin anlamli derecede artis

gosterdigi goriildii (p < 0,05) (Tablo 37).

Tablo 37. Hastanemizde dogan olgularin kan transfiizyonu yapilmasi agisindan

degerlendirilmesi
PR (-) PR (+) Toplam
Kan Verilmeyen  Siklik 19 4 23
Kan Verilme Oran 33% 9%
Kan Verilen Siklik 38 39 77
Oran 67% 91%
Toplam 57 43 100

P degeri=0,007
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Hastanemizde dogan olgular bronkopulmoner displazi gelisimi agisindan
degerlendirildiginde BPD gelisen tiim olgularda PR goriiliirken; PR gelisen olgularin
altt (%14)’sinda BPD gelistigi saptandi. BPD gelisimi ile PR goriilmesi arasinda
onemli derecede anlamlilik saptandi (p < 0,05)(Tablo 38).

Tablo 38. Hastanemizde dogan olgularin BPD gelisimi agisindan degerlendirilmesi

PR (-) PR (+) Toplam
Yok Siklik 57 37 94
BPD Oran 100% 86%
Var Siklik 0 6 6
Oran 0% 14%
Toplam 57 43 100

P degeri=0,005

Olgularin anne yasi, annede enfeksiyon varligi, annede DM varligi, annede
preeklampsi, annenin sigara aliskanligi, dogum sekli ve c¢ogul gebelik agisindan
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p > 0,05).
Hastanemizde dogan olgularin PDA gelisimi, PDA kapatma tedavisi, NEK gelisimi,
pulmoner hemoraji gelisimi, apne ve apne tedavisi, hiperbiliriibinemi, ve konviilziyon
gecirme agisindan degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p >
0,05). Pnomotoraks gelisen olgu ve annede alkol kullanim oykiisii olan olgu

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakim hizmeti sunulan iilkelerde ¢ocukluk ¢agi korliiklerinin
onde gelen nedenlerinden biri prematiire retinopatisidir. Etkin tarama ve erken tedavi
imkanlarinin artmasina ragmen, diisilk gestasyon haftasi ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerin yasatilir hale gelmesinden dolayr halen prematiire retinopatisi olan
olgularin sikliginda artis olmaktadir(95). Gelismis {ilkelerde prematiire retinopatisi
tiim ¢ocukluk c¢ag1 korliiklerinin %6-18’den sorumluyken, gelismekte olan iilkelerde

bu oran daha fazladir (96).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda PR i¢in en 6nemli risk faktorlerinin diisiik
gestasyon haftas1 ve disik dogum agirhig ile belirlenen immatiirite oldugu
belirlenmistir (97). Bunun disinda oksijen toksisitesi, mekanik ventilasyon, sepsis,
asidoz, intraventrikiiler kanama, PDA, hiperbilirubinemi, diisiik apgar skoru, kan

transfiizyonu gibi etkenler su¢lanmistir (98).

Bu caligmada, yenidogan yogun bakim servisinde 2013 ve 2014 yillarinda
yatirilarak izlenen prematiire retinopatisi nedeniyle takip ve tedavisi yapilan 116 olgu
degerlendirildi. Olgular cinsiyet, anne yasi, annede enfeksiyon, annede diyabet,
annede preeklampsi, annede sigara ve alkol kullanimi, dogum agirligi, gestasyon
haftasi, dogum sekli, ¢ogul gebelik, yatis siiresi, toplam oksijen alim siiresi, mekanik
ventilatore bagl kalis stiresi, CPAP siiresi, hood ile oksijen alis siiresi, RDS gelisimi,
stirfaktan alimu, siirfaktan dozu, PDA gelisimi, PDA tedavisi, NEK gelisimi, pulmoner
hemoraji gelisimi, sepsis gelisimi, antibiyoterapi alim siiresi, apne gelisimi, apne
tedavisi, konviilziyon gelisimi, hiperbiliriibinemi, eritrosit transfiizyonu, pnomotoraks
gelisimi, BPD gelisimi ve enjeksiyon tedavisinin PR gelisimi ve PR evrelerine olan

etkileri incelendi.

Bugiine kadar PR insidansi {izerine ¢alismalarda ¢esitli sonuglar bildirilmistir.
Palmer ve ark. ABD’de dogum agirligi <1251 gr olan 4099 olgu ile yaptiklari
calismada %65,8 olarak bildirilmistir (45). Darlow ise 1500 gr altindaki 411 olgu ile
yaptig1 caligmada prematiirelerde sikligi %21 olarak bildirilmistir (99). ETROP
caligmasinda dogum tartis1 750 gr altinda olan yenidoganlarin %92,7 sinde PR gelistigi
bildirilmistir (48). ingiltere’de Clark ve ark. dogum agirlig1 1500 gr alt1 dogum haftas:
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32 hafta alt1 olan 204 olgu lizerindeki ¢aligmalarinda sikligi %51 olarak bildirmislerdir
(100). Danimarka’da Fledelius ve Kjer’in yaptiklari ¢alismada dogum tartist 1500 gr
alt1 olan 591 olgu ile siklig1 %31 olarak bildirmislerdir (101). Hindistanda Varughese
ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada sikligi %51 olarak bildirilmistic (102).
Brezilya’da Fortes Filho ve ark.’nin ¢alismasinda gestasyon yast 32 hafta altinda ve
dogum agirlig1 1500 gr altinda olan olgularda PR sikligini %24,7 bildirmislerdir (103).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise PR sikligmi Ozcan ve ark. %14.4 (104), Bozkurt
ve ark. %63,6 (105) Kavuncuoglu ve ark. %23 (106), Giiltan ve ark. %10 (107), Gezer
ve ark. ise %26.4 (108) olarak bildirmislerdir. Farkli sonuglarin 6nemli nedeni PR
gelisiminin multifaktoriyel olmasi ve YYBU’lerinin gelismislik diizeylerinin farkli
olusu ile agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda ise PR siklig1 dogum agirligi < 1000gr
olan olgularda %60, 1001-1499 gr arasi olan olgularda %44, > 1500 gr olan olgularda
%21 olarak saptandi. PR siklig1 gestasyon haftasina gore degerlendirildiginde < 28
hafta olan olgularda %60, 29-32 hafta arasinda dogan olgularda %25 olarak saptandi.
En 6nemli iki risk faktorii olan diisiik dogum agirligi ve diisiik gestasyon haftasinda
dogan olgularda PR goriilme sikliginin anlamli derecede arttig1 goriildii. Bu da preterm

olgularin sagkalim oranlariin artmasindan dolay1 beklenen bir durumdur.

Seiberth ve ark.’nin yaptig1 calismada erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak
belirtilmistir. Erkek bebeklerde genellikle daha kolay etkilenir olduklari, RDS ve
mortalite insidansi yiiksek oldugu i¢in gérme problemlerinin de insidans: yiiksektir
(88) Bu ¢alismada ise PR saptanan olgularin %65°i kiz, %35°i erkek olarak belirlendi.
Istatistiksel olarak cinsiyet ile PR gelisen olgular arasinda anlamli fark bulunamadi.
Altunbas ve ark. calismalarinda ¢ogul dogum ile PR insidansi arasinda iliski
saptayamadiklarin1 bildirmiglerdir (109). Palmer ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada,
cogul dogumlarin %46’sinda, tekil dogumlarin da %45’inde PR gelistigini saptamis
ve PR siddet ve insidans oranini her iki grupta benzer oldugunu bildirmislerdir (45).
Bizim c¢alismamizda ¢ogul gebelik ile dogan olgularda PR gelisim oran1 %41, tekil
dogan olgularda ise %50 olarak saptandi. Cogul dogum ve dogum sekli ile PR gelisimi

arasinda anlaml iligski bulunmadi.

Shah ve ark.’nin yaptiklar1 calismada diisiik dogum agirliginin, maternal

preeklampsinin, MV desteginin ve pulmoner hemorajinin PR gelisimini artirdigini
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bildirmislerdir (110). Withagen ve ark. calismalarinda preeklampsi ve PR gelisimi
arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir (111). Bizim c¢alismamizda maternal risk
faktorlerinden anne yasi, gestasyonel diabet, maternal preeklampsi, annede enfeksiyon
varligi ve annenin sigara kullanimi ile PR gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi. Yine ¢alismamizda pulmoner hemoraji olan 3 olgudan sadece

birinde PR gelistigi saptand1 ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

PR tanis1 alan olgularin evre diizeyleri bir¢ok calismada farkli sonuglar ile
bildirilmistir. Palmer ve ark. ¢alismalarinda PR gelisen olgularin %25,2’sinin evre 1,
%21,2’sinin evre 2, %18,3’linlin evre 3, %35,3’liniin evre 4 ve 5 hastalik oldugunu
bildirmislerdir (45). Ulkemizde ise Altunbas ve ark. calismalarinda %36 evre 1, %28
evre 2, %32 evre 3, %4 evre 4, Bozkurt ve ark. calismalarinda %50 evre 1, %20 evre
2, %25 evre 3 ve %5 evre 4 hastalik oldugunu bildirmislerdir (109,105). Bizim
calismamizda %67 evre 1, %15 evre 2, %16 evre 3 ve %2 evre 4 olarak saptandi.
Ayrica PR gelisen olgularin %22’sine enjeksiyon tedavisi uygulandigi belirlendi.

Olgularin %78’inde ise spontan regresyon ile diizelme oldugu saptandi.

Acunas ve ark. ¢alismalarinda PR gelisen olgularin hastanede yatis siirelerinin
PR gelismeyen olgulara gére daha uzun oldugunu bildirmislerdir (112). Yine Yalaz ve
ark. da PR gelisen ve gelismeyen olgularin hastanede yatis siireleri arasinda anlamli
farkliliklar bildirmisglerdir (113). Bizim c¢alismamizda da PR gelisen olgularin
hastanede yatis siirelerinin ve antibiyoterapi alim siirelerinin ¢ok daha uzun oldugu ve
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli oldugu saptandi. Brown ve ark.
caligmalarinda sepsis gelisen olgularda PR gelisiminin anlamli derecede arttigim
bildirmislerdir (114). Satar ve ark.’nin ¢alismalarinda sepsis ve PR arasinda anlamli
derecede iliski oldugu bildirilmistir (115). Gezer ve ark. da ¢calismalarinda sepsisin PR
gelisimini anlamli derecede arttirdigini bidirmislerdir (108). Bizim ¢alismamizda
sepsis olan olgularin %70’inde PR gelistigi belirlendi ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli oldugu saptandi. Bu durum PR gelisen olgularin dogum agirligi ve
gestasyon haftasi diigiik ve immatiir bebeklerin genel durumu kétii ve yogun bakim

ihtiyac1 daha fazla olan hastalar olmasiyla agiklanabilir.

Oksijen tedavisinin PR gelisimine neden olan bir risk faktorii oldugu bir¢ok

calisma ile belirlenmistir. Yalaz ve ark. ¢alismalarinda oksijen tedavi siiresi ve PR
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gelisimi arasinda anlaml: bir iliski oldugunu bildirmislerdir (113). Ozcan ve ark.
caligmalarinda uzun siire oksijen alimmin PR gelisimini artirdigini saptamiglardir
(116). Satar ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada oksijen uygulanan ve uygulanmayan
olgular arasinda PR gelisim oram1 aymi iken oksijen uygulanma siiresi dikkate
alindiginda siire arttikca PR gelisme riskinin arttigini bildirmislerdir (115). Hussain ve
ark.’nin ¢alismasinda oksijen tedavi siiresinin PR gelisimi ile ilgili oldugunu
saptamislardir (84). Biz calismamizda ilk PR muayenesine kadar olan oksijen alim
stirelerini, mekanik ventilatore bagl kalma siirelerini, CPAP’a bagli kalma siirelerini
ve hood ile oksijen alim siirelerini istatistiksel olarak analiz ettik. Oksijen alim siiresi
uzadik¢a PR goriilme siklig1 istatistiksel olarak ¢ok yiiksek derecede anlamli oldugu
saptandi. Ayrica oksijen alim siiresi uzadik¢a daha ileri evre PR goriilme sikliginin
arttig1 ve istatistiksel olarak ¢ok yiiksek derecede anlamli oldugu saptandi. Birgok
calismada da belirlendigi gibi oksijen alim siiresi uzadikca PR goriilme sikliginin

artmasi beklenen bir durumdur.

Yine bir¢cok calismada mekanik ventilator destegi ile PR gelisimi arasindaki
iligki incelenmistir. Biz de calismamizda mekanik ventilatdre bagli kalma siireleri,
CPAP’a bagl kalma siireleri ve hood ile oksijen alim siirelerinin uzamasi ile PR
gelisimi arasindaki iliskiyi analiz ettik. Ozcan ve ark. ¢alismalarinda mekanik
ventilator destegi aliminin PR gelisimini artirdigini saptamislardir (116). Huang ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada, daha uzun siire oksijen destegi alan ve mekanik
ventilasyona ihtiya¢ duyan olgularda PR sikliginin arttigi gosterilmistir (117). Kim ve
ark. calismalarinda uzamis mekanik ventilatér tedavisinin PR sikligin1 anlamli
derecede arttirdigin1 saptamiglardir (118). Kirsten ve ark.’nin ¢alismasinda mekanik
ventilatore baglanmig olgularda ileri evre PR gelistigini bildirmislerdir (119).
Sarikabaday1 ve ark.’nin ¢caligmasinda mekanik ventilatore bagli kalmanin PR sikligini
arttirdigini - bildirilmistir (120). Tlucek ve ark. calismalarinda hedef oksijen
satiirasyonu diisiik olan olgularda PR goriilme sikligmin azaldigini bildirmislerdir
(121). Lin HJ ve ark.’nin yaptigi c¢aligmada, mekanik ventilatérde kalma siiresi,
CPAP’a bagl kalma siiresi, oksijen tedavi siiresi ile PR gelisimi arasinda anlamlilik
oldugunu bildirmislerdir (78). Ergenekon ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada kiivoz i¢i
serbest oksijen uygulamasinin PR gelisimini etkileyebilecegini bildirmislerdir (122)

Bizim ¢aligmamizda mekanik ventilatdre bagl kalma stireleri ve hood ile oksijen alim
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stireleri uzadik¢a PR goriilme siklig1 istatistiksel olarak ¢ok yiiksek derecede anlamli
oldugu saptandi. CPAP’a bagli kalma stireleri uzadik¢a da PR goriilme siklig1 anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi. Yine mekanik ventilatore bagh kalma siireleri ve
hood ile oksijen alim siireleri uzadikca daha ileri evre PR goriilme sikliginin arttigi da
istatistiksel olarak ¢ok yiiksek derecede anlamli oldugu saptandi. Ayni1 sekilde CPAP’a
bagli kalma stireleri uzadikca da ileri evre PR goriilme sikliginin arttig1 ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi. Mekanik ventilator destegi alan olgularda PR
gorilme sikliginin yiliksek olmasinin nedeni yiiksek oksijen konsantrasyonuna bagh

olabilecegi diistintildii.

RDS’nin PR gelisiminde etkili risk faktorii oldugu cesitli ¢alismalarda
belirlenmistir. Ancak siirfaktan tedavisinin PR gelisimi iizerindeki etkisi tartismalidir.
Acunas ve ark. calismalarinda RDS olan olgularda PR gelisiminin arttigin
bildirmislerdir (112). Lin HJ ve ark.’nin yaptigi ¢alismada RDS ile PR gelisimi
arasinda anlamlilik oldugunu bildirmislerdir (78). Akkoyun ve ark. caligmalarinda
RDS’nin erken evre PR gelisimi igin risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (69). Bizim
calismamizda PR gelisen tiim olgularda RDS saptandi. Hatta PR gelisen ve gelismeyen
olgular RDS gelisimi acisindan karsilatirildiginda RDS agirliginin artmasi ile PR
gelisimi arasinda ¢ok ileri derecede anlamli bir iliski oldugu saptandi. Bu durum RDS
gelisen olgularin uzun siire oksijen tedavisine maruz kalmasi, mekanik ventilasyon
destegine ihtiya¢ duyulmasi ve siirfaktan tedavisi gibi PR gelisiminde ¢esitli risk
faktorlerinin de eslik etmesi ile agiklanabilir. Repka ve ark. calismalarinda siirfaktan
tedavisi uygulanan bebeklerde PR gelisme riskinin azaldigini bildirmislerdir (123).
Altunbas ve ark. caligmalarinda stlirfaktan tedavisi ile PR gelisme riskini
belirleyemediklerini bildirmislerdir (109). Termote ve ark. ise siirfaktan tedavisi ile
PR gelisimi arasinda anlamli iligski oldugunu bildirmislerdir (124). Calismamizda ise
stirfaktan tedavisi alan ve almayan olgular kiyaslandiginda siirfaktan verilen olgularda
PR gelisiminin daha yiiksek oldugu saptandi. Bu durum PR gelisen tiim olgularda RDS
varliginin olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica siirfaktan tedavisi uygulanan olgular
beraktant (survanta) ve a-poraktant (curosurf) verilen gruplar olarak
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yine siirfaktan tedavisi
verilen olgular 1 kez, 2 kez ve 3 kez slirfaktan tedavisi verilen gruplar olarak

karsilagtirildiginda anlamlilik saptanmadi.
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Holmstrom ve ark. ¢aligmalarinda BPD varliginin PR gelisimi tizerine 6nemli
risk faktorlerinden biri oldugunu vurgulamistir (50). Lin HJ ve ark.’nin yaptig1
calismada BPD ve NEK ile PR gelisimi arasinda anlamlilik oldugunu bildirmislerdir
(78) Shah ve ark. yaptiklar1 ¢alismada BPD olan bebeklerde daha ileri evre PR
gelistigini bildirmislerdir (110). Bizim ¢alismamizda BPD gelisen tiim olgularda PR
gelistigi belirlendi. PR gelisen olgularin %14’tinde BPD varlig1 goriildii ve istatistiksel
olarak ileri derece anlamli oldugu saptandi. Bu durum BPD gelisen olgularin uzun siire
oksijen tedavisine maruz kalmasi ile agiklanabilir. Yine ¢alismamizda NEK varligi ile
PR gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Bu NEK gelisen

olgularimizin az sayida (3 olgu) olmasina bagli olabilir.

Risk faktorlerinden olan kan transfiizyonunun PR gelisimi iizerine olan etkisine
bakildiginda; Dani ve ark. calismalarinda kan transfiizyonu ile PR gelisimi arasinda
anlamli iligki oldugunu bildirmislerdir (125).Yine Sacks ve ark. da PR gelisimi ile kan
transflizyonu arasinda anlamli iliski oldugunu belirtmislerdir (126). Englert ve ark.’nin
calismasinda kan transflizyonu sayisinin prematiire bebeklerde ileri evre PR
gelisiminde etkili oldugu belirlenmistir (81). Aym sekilde Satar ve ark. da
caligmalarinda kan transfiizyonu yapilan olgularda PR riskinin anlamli olarak arttigini
saptamiglardir (115). Bizim calismamizda kan transflizyonu yapilan olgularin
%50,5’inde PR gelistigi belirlendi. Kan transfiizyonu yapilan olgularda PR gelisimi
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu belirlendi. Bunun nedeni kan
transflizyonu ile retinaya daha fazla oksijen gitmesine baglanabilir. Ayrica Hirano ve
ark. kan transfiizyonu ile retinanin oksijen maruziyetinin artmasinin yaninda demir

yiikiiniin de artmasina bagl olarak PR sikliginin arttigini bildirmislerdir (127).

PDA varligimin PR gelisimindeki etkisi lizerine yapilan ¢aligmalarda farkli
sonuclar dikkat cekmektedir. Todd ve ark. ¢aligmalarinda PDA varligi ile PR gelisimi
arasinda iligki oldugunu bildirmislerdir (128). Allegaert ve ark. ¢alismalarinda PDA
saptanan olgularda PR siddet ve sikliginin arttigini bildirmislerdir (129). Satar ve ark.
calismalarinda PDA varlig1 ile PR gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
bulamadiklarini bildirmislerdir (115). Biz ¢alismamizda hem PDA varligi hem de
PDA kapatma tedavisinin PR gelisimi iizerine etkilerini inceledik. PDA kapatma

tedavisini medikal kapatma ve cerrahi kapatma tedavisi olarak iki gruba ayirdik.
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Calismamizda PDA varlig1 ve medikal ve cerrahi kapatma tedavilerinin PR gelisimi

tizerine istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Satar ve ark.’nin yaptig1 caligmada apne ataglr geciren vakalarda PR
gelisiminin daha fazla oldugu saptanmustir (115). Acunas ve ark. c¢alismalarinda
canlandirma gerektiren apnenin PR gelisimini artirdigin1 saptamislardir (112). Biz
calismamizda apnenin ve apne tedavisinde kullanilan ilacin PR gelisimi arasindaki
iliskiyi inceledik. Aminofilin verilen olgular ve kafein verilen olgular olarak apne
tedavisini iki gruba ayirdik. Ancak ¢alismamizda apne ataklar1 ve apne tedavisinin PR

gelisimi lizerinde anlamli fark saptanmadi.

Hiperbiliriibinemi ile PR gelisimi arasindaki iliski net degildir. Milner ve
ark.’nin ¢alismasinda hiperbiliriibinemi ile PR gelisimi arasinda bir iligki
gosterilememistir (130). Satar ve ark. ¢alismalarinda hiperbiliriibinemi ve PR gelisen
olgular arasinda iligki saptamamustir (115). Altunbas ve ark. ise calismalarinda
hiperbiliriibinemi gelisen bebeklerde PR sikliginin arttigini bildirmislerdir (109). Biz
calismamizda hiperbiliriibinemi ile PR gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptamadik.

Ayrica calismamizda pndmotoraks ve konviilziyon gegirme ile PR gelisimi
arasindaki 1iliskiyi de inceledik. Tammy ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada
pnomotoraks ve PR gelisimi arasinda iliski saptamamiglardir (131). Bizim
calismamizda olgularin higbirinde pnomotoraks gelismedigi ve sadece bir olgunun

konviilziyon gecirdigi goriildii. Bu nedenle istatistiksel olarak anlamlilik saptanmada.

Sonug¢ olarak son yillardaki yenilikler sonucunda, riskli prematiirelerin
sagkalim oranlarinin artmasi ile kalic1 korliige neden olan PR sikliginda artis olmustur.
Bu nedenle PR risk faktorlerinin iyi bilinmesi gerekir. Calismamizda risk faktorii
olarak diisilk dogum agirligi, diisiik gestasyon haftasi, uzun siireli oksijen tedavisi,
uzun siire mekanik ventilator ihtiyaci, uzun siire CPAP ihtiyaci, uzun siireli hood ile
oksijen alimi, RDS, siirfaktan tedavisi, BPD, kan transfiizyonu, sepsis ve uzun siireli
antibiyoterapi risk faktorii olarak saptandi. Prematiire bebeklerde risk faktorlerinin iyi
bilinmesi, gerekli dnlemlerin alinmasi ve retina muayenelerinin zamaninda yapilmasi

PR gelisimine bagli istenmeyen sonuglar1 onleyecektir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada 1 Ocak 2013-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 YYBU’nde takip ve tedavi
edilen ve PR 6n tanis1 ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali tarafindan PR agisindan degerlendirilen 116 olgunun dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Bagka hastanelerden sevk edilen 16 olgunun dosya bilgileri eksik
oldugundan yatis siiresi, oksijen alim siiresi, mekanik ventilatdre baglanma siiresi,
CPAP siiresi, hood ile oksijen alim siiresi, RDS gelisimi, siirfaktan verilmesi, PDA
gelisimi, NEK gelisimi, pulmoner hemoraji gelisimi, sepsis gelisimi, antibiyoterapi
stiresi, apne gelisimi, konviilziyon gegirme, kan transfiizyonu, pndmotoraks gelisimi,
hiperbiliriibinemi ve BPD agisindan degerlendirilmedi. Baska hastanelerden gelen
olgular cinsiyet, dogum agirligi, gestasyon haftasi, dogum sekli, cogul gebelik olup
olmadig1, annede enfeksiyon, annede hipertansiyon, annenin sigara kullanimi ve
annenin alkol alimi agisindan degerlendirildi. 100 olgu ise hastanemizde dogmus olup
YYBU’nde takip ve tedavisi yapilan hastalardan olusmaktadir. 116 olgunun 70
(%60,3)’1 kiz, 46 (%39,7)’s1 erkek oldugu saptandi. Olgularin 55’1 PR gelisen, 61°1 PR
gelismeyen (kontrol grubu) olarak ¢alismaya alindi. Olgularda PR gelisimi ve PR

gelisiminin risk faktorleri ile iligkisi arastirildi.

1. Olgularin 55 (%47,4)’inde PR gelistigi saptandi. PR gelisen 12 (%22)
olguya enjeksiyon tedavisi yapildigi tespit edildi.

2. PR gelisen olgularin 37 (%31,9)’si evre 1, 8 (%6,9)’i evre 2, 9 (%7,8)’u
evre 3 ve bir olgu (%0,9) evre 4 oldugu saptandi.

3. PR gelisen ve gelismeyen olgular cinsiyet, ¢cogul gebelik ve dogum sekli
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

4. Maternal etkenler olan anne yasi, annede DM, preeklampsi, annede
enfeksiyon varligi, annenin sigara ve alkol kullanim1 agisindan PR gelisen
ve gelismeyen olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

5. PR gelisen ve gelismeyen olgular hastanede yatis siiresi, oksijen alim

stiresi, mekanik ventilatore bagli kalma siiresi ve hood ile oksijen alim
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sliresi ve antibiyoterapi alim siiresi ac¢isindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda PR gelisen olgularin siirelerinin yiiksek derecede uzun
oldugu belirlendi (p=0,000). Ayn1 sekilde olgular CPAP’a bagli kalma
stireleri agisindan karsilastirildiginda PR gelisen olgularin stirelerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun oldugu saptandi (p=0,033).
. Dogum agirligt agisindan PR gelisen ve gelismeyen olgular
karsilagtirildiginda PR gelisen olgularin dogum agirliklarinin anlamli
derecede daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,007). iki grup gestasyon
haftasi agisindan karsilastirildiginda PR gelisen olgularin gestasyon
haftasinin ileri derecede diisiik oldugu saptandi (p=0,001).

. Evrelere gore PR gelisen olgular incelendiginde; hastanede yatis siiresi,
mekanik ventilatore bagli kalma siiresi, CPAP’a bagli kalma siiresi, hood
ile oksijen alim siiresi ve antibiyoterapi siiresi uzadikca daha ileri evre PR
gelistigi saptandi. Ayni sekilde dogum agirligit ve gestasyon haftasi
azaldikca daha ileri evre PR gelistigi tespit edildi.

Calismamizda RDS, siirfaktan tedavisi, sepsis, BPD ve kan transfiizyonu
da PR gelisiminde risk faktorii oldugu istatistiksel olarak belirlendi.
Calismamizda inceledigimiz PDA, PDA kapatma tedavisi, NEK, pumoner
hemoraji, hiperbiliriibinemi, apne, apnede ilag tedavisi PR gelisiminde risk

faktorii olarak saptanmadi.
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