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OZET Amac: Yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen olgularda ~ ABSTRACT Objective: To evaluate the incidence, risk factors and
prematiire retinopatisi [retiopathy of prematurity (ROP)] gériilme sik-  outcomes of retinopathy of prematurity (ROP) in neonatal intensive
liginy, risk faktorlerini ve tedavi sonuglarini degerlendirmektir. Gere¢  care unit. Material and Methods: Cases (n=128) who were hospi-
ve Yontemler: Ocak 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda yogun bakim  talized in neonatal intensive care unit were evaluated by retrospec-
tnitesinde yatarak tedavi goren 128 hasta retrospektif olarak degerlen-  tive method between January 2015-April 2017. The cases were
dirildi. Herhangi bir evre ROP tespit edilmeyen ve edilenler olmak  divided into two groups: Those with and without ROP. Cases were
tizere iki gruba ayrildi. Hastalar 25 farkli neonatal risk faktorii agisin-  screened for 25 different neonatal risk factors. For analysis Mann-
dan tarandi. Niceliksel verilerin analizinde Mann-Whitney U, niteliksel =~ Whitney U test and chi-square test were used. The effect levels were
verilerde ki-kare test kullanildi. Etki diizeyleri binary lojistik regresyon  investigated by binary logistic regression analysis. The results of the
analizi ile arastirildi. Bulgular: Toplamda (n=128) ROP oran1 %35,2  treated group were evaluated. Results: Different oxygen therapy
bulundu. Bu oran 28 hafta ve altinda %67,6, 29 ile 32 hafta arasinda  modalities(free oxygen, nasal-continuous positive airway pressure
%35,4 ve 33 hafta tizerinde %5,7 bulundu. ROP, 1.000 g altindaki ol-  (CPAP) and intubation] increased the risk of ROP (p=0.000 for each).
gular igin %78,9, 1.000-1.500 g arasinda %42,5, 1.500 g lizerinde %12,7  The last two of them were found to be independent risk factors (odds=
olarak tespit edilmistir. Dogum haftas1 ve kilosu ile ROP sikligi ters  1.223 and 1.408, respectively). Pneumothorax, BPD and RDS in-
orantiltydi. Serbest oksijen uygulanan giin sayisi, nazal siirekli pozitif ~ creased the risk (p=0.050, p=0.000, p=0.002, respectively). Surfac-
hava yolu basinci [continuous positive airway pressure (CPAP)] ve en-  tant (odds=0.038) observed as an independent risk factor. Transfusion
tiibasyon uygulama giin sayist ROP riskini arttirmaktaydi (herbiri  (p=0.000), resuscitation (p=0.013), APGAR 1* and 5" minute scores
p=0,000). Son ikisi bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (sirastyla  (p=0.001, p=0.000, respectively), prolonged TPN (p=0.000), ICH
odds=1,223 ve 1,408). Pnomotoraks, BPD ve RDS varligi riski arttir-  (p=0.000), caffeine therapy (p=0.037), sepsis (p=0.002) and pheno-
makta (sirastyla p=0,050, p=0,000, p=0,002), surfaktan uygulamas:  barbital (p=0.003) were associated with ROP. Anemia (p=0.060),
(0dds=0,038) bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Transfiizyon — multiple pregnancy (p=0.191), phototherapy (p=0.263), hypotension
say1st (p=0,000), resiisitasyon (p=0,013), 1. ve 5. dakika APGAR skoru  (p=0.577), inotropic use (p=0.620), hypoglycemia (p=0.905), hy-
(strastyla p=0,001, p=0,000) uzamis TPN (p=0,000, IKK (p=0,000), ka-  pothyroidism (p=0.947), NEC (p=0.661) and PDA (p=0.150) were
fein kullanimi (p=0,037), sepsis (p=0,002) ve fenobarbital (p=0,003) not associated with ROP. Diode laser photocoagulation was per-
ROP hastalig ile iliskili bulunmustur. Anemi (p=0,060), ¢ogul gebelik  formed in 12 cases, intravitreal injection in 8 cases, and combined
(p=0,191), fototerapi (p=0,263), hipotansiyon (p=0,577), inotropik kul-  treatment in 2 cases. No complications were observed. Conclusion:
lanim1 (p=0,620), hipoglisemi (p=0,905), hipotiroidi (p=0,947), NEK  The most important risk factors in the development of ROP are dura-
(p=0,661) ve PDA (p=0,150) ROP ile iliskili bulunmamustir. Tedavide  tion of intubation and nasal cpap and surfactant therapy together with
12 olguya diod lazer fotokoagiilasyon, 8 hastaya intavitreal enjeksiyon,2  gestational week and weight.

olguya kombine tedavi uygulandi. Komplikasyon izlenmedi. Sonug:

ROP gelisiminde dogum hafta ve kilosu ile birlikte entiibasyon ve nazal

CPAP siiresi ile siirfaktan uygulamasi en 6nemli risk faktorleridir.
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Prematiire retinopatisi [retinopathy of prematu-
rity (ROP)] retinanin damarsal bozuklugu sonucu
prematiire bebeklerde olusan proliferatif bir vitreore-
tinopatidir. Cocukluk c¢aginin Onlenebilir gérme
kayb1 nedenleri arasinda ilk siralarda yer almasi ne-
deni ile ciddi bir hastaliktir.'

Hastalik ilk defa 1942 yilinda tanimlanmistir.
Bunu takip eden dekadda ROP sonucu binlerce be-
bekte korliik gelismesi dikkatleri bu hastalik tizerine
cekmis ve etiyolojide kontrolsiiz oksijen tedavisi sug-
lanmustir. 1960’larin basinda oksijen desteginde ki-
sitlamaya gidilmis, bu sayede hastalik siklig1 azalsa
da neonatal mortalite ve morbiditenin arttig1 izlen-
mistir. 1970’1i yillarda ikinci epidemi donemi yasan-
mustir. Gozlemler, hastaligin etiyolojisinde oksijen
konsantrasyonu disinda baska faktorlerin oldugu fik-
rini desteklemistir.

Bugiine kadar ROP riski ile iliskili prenatal ve
postnatal bir¢ok etken incelenmistir. Diisiik dogum
agirhigl, digik gestasyonel yas ve oksijen destek te-
davileri en ¢ok incelenen risk raktorleridir. Bu ¢alis-
malar 1s18inda, diinya genelindeki ROP tarama
programlari yenidoganin gestasyon haftasi ve dogum
kilosunu temel alarak olusturulmustur. Yine de tim
programlar, risk faktorii mevcut olan daha biiyiik
hafta ve kilodaki vakalar1 kapsayan bir istisna igerir.
Bu nedenlerle ROP risk faktorlerini iyi bilmek, erken
tan1 ve tedavi ile kalic1 gorsel hasar olusumunu 6nle-
mek adma 6nemlidir.

Bu calismada, klinigimizde yatarak tedavi géren
prematiire hastalardaki retinopati sikligini ve risk fak-
torlerini arastirdik. Oksijen destek tedavi cesitlerini
farklh konsantrasyonda oksijen saglamasi nedeni ile
ayr1 ayri inceledik. Olabildigince ¢ok sayida faktorii
inceleyerek birlikte sunmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif randomize vaka kontrol ¢aligmasi 1
Ocak 2015-1 Nisan 2017 tarihleri arasinda Siileyma-
niye Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim
Arastirma Hastanesi yenidogan yogun bakim biri-
minde yatarak takip olan 128 hastadan olugsmaktadir.
Calisma Helsinki Bildirgesi kriterleri dahilinde ya-
pilmis olup, etik kurul onay1 Bagcilar Egitim Aras-
tirma Hastanesinden Nisan 2017 tarihinde alind1.
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Tiirkiye ROP rehberi esas alinarak, 32 hafta ve
1.500 g altindaki bebekler ve yenidogan uzmaninin
riskli gordiigii 32 haftadan biiyiik vakalar muayene
edildi.> Muayeneden yaklasik 1 saat 6nce, 5 dk ara
ile iger defa %1'lik tropikamid ve %2,5’lik fenilefrin
damlatilarak pupillalar genisletildi. Kapak spekulumu
takilip binokiiler indirekt oftalmoskop ile fundus
muayenesi yapildi. i1k g6z muayenesi ROP rehberine
gore 31. gestasyon haftanin bitmesi beklenerek
dogum tarihinden sonraki 4. hafta yapildi. Goz
muayeneleri aynt hekimler tarafindan uygulandi.
Muayeneye 1-3 hafta ara ile vaskiilarizasyon ta-
mamlanincaya kadar devam edildi. Vaskiiler gelisi-
min erken donemde kesildigi, evre gelismeksizin diiz
neovaskiilarizasyonlar ve plus hastaligi ile karakte-
rize durum agresif posterior ROP (APROP) olarak ta-
nimlandi.

Calismada belirtilen hastalik evresi, tiim takip
boyunca tespit edilen en ileri evre olarak kaydedildi.

Tibbi kayitlar retrospektif incelenerek dnceden
olusturulmus bir forma kaydedildi. Hastalik tespit
edilmeyenler grup 1, her hangi bir evrede ROP veya
APROP tespit edilenler grup 2 olarak siniflandi. Ay-
rica, hastalar dogum agirligina goére 1.000 g’in alti,
1.000-1.500 g aras1 ve 1.500 g’in iizeri olarak 3 gruba
ayrildi. Gestasyon yas1 annenin son adet tarihine, ult-
rason Ol¢iimlerine ve ilk 24 saat i¢erisinde gergekles-
tirilen Modifiye Ballard skorlamasina gore yapildi.?
Respiratuar distres sendromu (RDS) tanist yasamin
ilk 4 saati icinde ortaya ¢ikip, en az 24 saat devam
eden solunum sikintisi, nazal siirekli pozitif hava yolu
basinci [continuous positive airway pressure (CPAP)]
veya entiibe olarak mekanik ventilasyon destegi ge-
rekmesi, akciger grafisinde tipik RDS bulgulari (hava
bronkogramu, retikiilograniiler goriiniim, kompliyans
ve hava azlig1) olmasi ve arteriyel kan gazlarinin de-
gerlendirilmesi ile koyuldu.

Nekrotizan enterokolit tanist Bell ve ark.nin si-
niflamasina goére yapildi.* Bronkopulmoner displazi
(BPD) tanisi, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri
tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda yayimlanan
olgiitlere gore konuldu.” Dogum sonrasi 28. giin
ve/veya 36. gebelik haftasina gelmesine ragmen
oksijen tedavisi kesilemeyen hastalar BPD tanisi
aldi.
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Intrakraniyal kanama, Papile ve ark.nin simifla-
masina gore derecelendirildi.® Transfiizyon uygula-
masinda hastalarin yatis siireleri boyunca uygulanan
eritrosit siispansiyonu transfiizyonlar1 degerlendir-
meye alind1 seklinde ii¢ grupta degerlendirildi.

Gereken hastalara, ROP’de erken tedavi kriter-
lerine gore tedavi uygulandi (zon I’de evre 1/evre 2
ROP ve “art1” hastalik veya zon I’de evre 3 ROP/zon
II’de evre 2/evre 3 ROP ve “art1” hastalik).” Intrave-
noz fentanil altinda diod lazer fotokoagiilasyon (Iri-
dex OcuLight SL/SLx 810 nm diode laser, Mountain
View, CA, ABD) uygulandi. Intravitreal anti-vaskii-
ler endotelyal biiylime faktorii [vascular endothelial
growth factor (VEGF)], agresif posterior ROP
(APROP) saptanan hastalara intravendz fentanil ile
gbze %5 betadin uygulamasini takiben limbusun 1
mm gerisinden 27 G igne ucu ile 0,5 mg/0,02 mL be-
vacizumab seklinde uygulandi.

Istatistiksel analizler, SPSS 22.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmo-
gorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Niceliksel ve-
rilerin analizinde t-testi ve Mann-Whitney U testi,
niteliksel verilerde ki-kare test kullanildi. Etki dii-
zeyleri binary lojistik regresyon analizi ile arastirildi.
Sonuglar %95'lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.

I BULGULAR

Hastalarin 37 (%28,4)’si kiz, 91 (%71,1)’1 erkekti. Or-
talama gestasyon haftas1 29,22+2,53 (24-35) hafta idi.

Hastalarin 83 (%64,8)’iinde ROP gelismeksizin retinal
damarlanma tamamlandi (Grup 1), 45 (%35,2) hastada
ise herhangi bir evrede ROP tespit edildi (Grup 2).

Dogum haftasina gére ROP oranlar1 Sekil 1°de
gosterilmistir. Takip siiresince ayni hastanin 2 go-
ziindeki evreler, farkli derecelerde ve hizlarda ortaya
¢iksa da en ileri evrenin her 2 gozde esit oldugu tes-
pit edildi.

Tim hastalarda (n=128) ROP goriilme orani
%35,2 bulundu. Bu oran 28 hafta ve altinda %67,6,
29 ile 32 hafta arasinda %35,4 ve 33 hafta iizerinde
%5,7 bulundu.

Hastalik gelisen vakalar (Grup 2) kendi i¢inde
degerlendirildiginde %46,7’si 28 hafta ve altinda,
%48,9°u 29 ile 32 hafta arasinda ve %4,4’li 33 hafta
iizerinde idi ve dogum haftas1 azaldik¢a ROP siklig
artmaktaydi.

Dogum agirligina gore hastalarin 19 (%14,8)’u
1.000 g ve altinda, 54 (%42,2)’ 1.000-1.500 g ara-
sinda, 55 (%43)’1 1.500 g lizerindeydi. Dogum agir-
liklarinin ortalamas1 1636,63+714,01 (580-3850) g
idi. Herhangi bir evre ROP orani, 1.000 g altindaki-
ler i¢in %78,9, 1.000-1.500 g arasinda %42,5, 1.500
g lizerinde %12,7 olarak tespit edilmistir. Dogum ki-
losuna gére ROP oranlar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Grup 2 kendi iginde degerlendirildiginde
%33,3’1 1.000 g ve altinda %51,1°1i 1.000-1.500 g
arasinda ve %7°si 1.500 g iizerinde idi ve dogum ki-
losu diistitkge ROP siklig1 artmaktaydi.

28 hafta alti

29-32 hafta

32 hafta Gzeri

32 hafta tzeri
5,7
94,30

W ROP var(%)
B ROP yok(%)

!

29-32 hafta 28 hafta alti
35,4 67,6
63,6 33,40

SEKIL 1: Dogum haftasina gére ROP oranlari.
ROP: Prematiire retinopatisi.
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1000 gr alti

1000-1500 gr arasi

1500 gr tzeri

1500 gr tzeri
W ROP var(%)G 1172,7/
B ROP yok(%) 87,30

!

1000-1500 gr arasi 1000 gr alti
42,5 78,9
5705) 21,10

SEKIL 2: Dogum kilosuna gére ROP oranlari.
ROP: Prematiire retinopatisi.

Hastalik gelisen vakalarin evrelere gére dagilimi
sOyle idi: 14 (%10,9) hastada Evre 1, 11 (%38,6) has-
tada Evre 2, 16 (%12,5) hastada Evre 3, 4 (%3,1) has-
tada APROP. Hastalarin dogumdaki gestasyon haftasi
ve agirligina gore evre dagilimlar ayrica degerlendi-
rildi. Sonuglar Tablo 1 ve Tablo 2’te verilmistir.

Dogum haftas1 ve kilosu disindaki risk faktor-
leri, bunlarin saptandig1 hasta sayis1 ve istatistik so-
nuglart Tablo 3’te verilmistir. Binary lojistik
regresyon analizinde anlamli bulunan risk faktorleri
ve Odss oranlar1 Tablo 4’te verilmistir.

Hastalik gelismeyen vakalarin retinal matiiras-
yona ulasmasi 38 ile 45. gestasyonel haftalar arasinda
olup ortalama 41,9 hafta idi. Matiirasyon gelisene dek
yapilan kontrol muayene sayisi 1 ila 8 arasinda olup
ortalamasi 3,75 olarak bulundu. En ileri evre ROP
tespit edilme haftasi en erken 32, en ge¢ 39 hafta
olmak {izere ortalama 37,36 idi. ROP gelisen hasta-
larda matiirasyon ortalama 46.7. haftada oluyor ve bu
zamana kadar ortalama 12 muayene yapiliyordu. Te-
davi edilen 4 APROP hastasinda matiirasyonun 51.5.
haftaya dek uzadig tespit edildi.

Tedavide 2 hastaya hem lazer hem enjeksiyon
olacak sekilde toplam 12 (%9.,4) hastada diod lazer
fotokoagiilasyon ve 6 (%4,6) hastada intravitreal anti-
VEGEF uygulandi. Tedavi alan hastalarda plus hasta-
lik (+) idi.

On hastada lazer sonrasi 2-4 hafta icinde ROP
evresi ve plus hastalig1 geriledi. iki hastada lazere
ragmen hastaligin gerilememesi nedeni ile enjeksi-
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TABLO 1: Dogum haftalarina gére ROP dagilimi.
Dogum Haftasi ROPyok Evrel Evre2 Evre3 APROP  Toplam
(n) (n) M M () (n) (oran)
28 Hafta alti 10 1 6 10 4 31 (%24,2)
28-32 Haftalik 40 12 5 5 0 62 (%48,4)
33 Hafta st 33 1 0 1 0 35 (%27,3)
Toplam 83 14 1 16 4 128

ROP: Prematire retinopatisi.

TABLO 2: Dogum kilolarina gére ROP dagilimi.
Dogum Kilosu ROPyok Evrel  Evre2 Evre3 APROP Toplam
1.000 g alti 4 1 4 8 2 19(%148)
1.001-1500 g arasi 31 8 6 7 2 54(%422)
1.501 g distil 48 5 1 1 0 55 (%43)
Toplam 83 (%64,8) 14 (%10,9) 11(%) 16(%) 4 (%) 128 (%100)

ROP: Prematiire retinopatisi, APROP: Agresif posterior prematiire retinopatisi.

yon uygulandi. Bu hastalarda enjeksiyon sonrasi has-
talik geriledi ve baska bir tedavi uygulanmadi. Yapi-
sal komplikasyon izlenmedi.

I TARTISMA

Giinlimiizde uygun yofun bakim sartlarinda ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerin biiyiik kismi1 yasa-
makta ve ROP tanis1 alan hasta sayis1 giderek art-
maktadir.®?

Tiirkiye’de 2011-2013 yillar1 arasinda 49 yeni-
dogan yogun bakim iinitesinde 15.745 prematiire
vaka degerlendirilmis ve toplam ROP siklig1 %30 bu-
lunmustur. Bu ¢alismada dogum haftasi1 diistiikce
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TABLO 3: Risk faktdrlerinin medyan degeri/orani
ve p degeri

Risk faktori Grup 1 Grup 2 p

Serbest O, uygulama (giin) (n=117) 4 8 p=0,000%
Entibasyon uygulama (giin) (n=84) 1* 5 p=0,000%
CPAP uygulama (gtin) (n=116) 2 11* p=0,000%
RDS (n=86) 57,8* 84,4* p=0,002°
Siirfaktan (n=57) 43,4 46,7 p=0,015°
Pnémotoraks (n=9) 2,4+ 15,6 p=0,050°
BPD (n=10) Ol e p=0,000°
Anemi (n=66) 39,8* 73,3 p=0,060°
Transflizyon sayisi (n=56) 0,47** 1,56* p=0,000*
Resisitasyon (n=18) 8,4 24.2* p=0,013
Apgar 1 (n=123) 7 5 p=0,0012
Apgar 5 (n=123) 8 6 p=0,000%
Cogul gebelik (n=15) 14,5 6,7 p=0,191°
Fototerapi (n=74) 54,2* 64,4+ p=0,263"
Hipotansiyon (n=17) 12+ 15,6 p=0,577°
inotrop (n=57) 8,4+ 11,1 p=0,620°
Hipoglisemi (n=9) 7,2 6,7+ p=0,905°
TPN (n=55) 30,1* 66,7** p=0,000°
iKK (n=7) R 15,6 p=0,000°
Hipotiroidi (n=3) 2,4 22" p=0,947°
Kafein (n=58) 38,6 57,8 p=0,037°
NEK (n=7) 48" 6,7* p=0,661°
PDA (n=33) i 33,3 p=0,150°
Sepsis (n=73) 47,4+ 75,6 p=0,002"
Fenobarbital (n=16) 6" 24,2+ p=0,003"

*Medyan deger, a ki-kare test, ** Oran, b Mann-Whitney U testi, n olgu sayisl, ¢ binary
logistic regression analizi.

CPAP: Sirekli pozitif hava yolu basinci, RDS: Respiratuvar distres sendromu,

BPD: Bronkopulmoner displazi.

TABLO 4: Binary lojistik regresyon analizinde anlamli
bulunan risk faktérleri ve Odss oranlari.

Risk faktérleri ODSS oranlari
Entlibasyon uygulanan giin sayisi 1,408
CPAP uygulanan giin sayisl 1,223
Sirfaktan kullanimi 0,038

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinc!.

ROP oraninda artis tespit edilmis, 28 hafta ve altinda
doganlarda oran %52,8; 29 ile 32 hafta arasinda do-
ganlarda %27,6; 32 hafta tizerinde ise %13,3 tespit
edilmistir.'® Caligmamizda tiim hastalar igin ROP go-
riilme oranit %35,2 bulundu. Yirmi sekiz hafta ve al-
tinda bu oran %67,6, 29 ile 32 hafta arasinda %35,4
ve 33 hafta lizerinde %35,7 olarak tespit edildi. Lite-
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ratiir ile karsilastirildiginda ROP oranimizin bir mik-
tar yiliksek oldugu izlenmektedir. Bunun da ROP te-
davi merkezine sahip olmamiz ve tedavi amagli sevk
almamizla ilgili oldugunu diisiiniiyoruz.

Hastalik gelisiminde dogum agirliginin énemi
bir¢ok ¢alismada vurgulanmistir. Genig kapsamli bir
¢alismanin 10 yillik raporunda ROP oran1 750 g al-
tindaki hastalarda %90 iken, 1.500 g {iizerinde
%10’dur."! Calismamizda 1.000 g altindaki hasta-
larda ROP siklig1 %78.,9, 1.000-1.500 g arasinda
%42,5, 1500 g lizeri hastalarda %12,7 olarak tespit
edilmistir.

Calismamizda dogum kilosu diistitkge ROP sik-
l1g1 kadar ciddiyetinde de artig tespit ettik. Bin gram
altinda doganlarda Evre 3 ROP veya APROP gelisme
oran1 %52,6 iken, 1.500 g iizerinde oran %1,81 ,28
hafta ve altinda doganlarda ise %45,1 bulundu. Ay-
rica, APROP hastalarinin (n=4) tamami 28 hafta ve
1.500 g altinda olan hastalard1 (Sekil 2, Tablo 1). Ca-
lismamizda dogum agirliginin dogum haftasindan
daha giiclii bir risk faktorii oldugu tespit edildi (dii-
zeltilmis Odds orani sirasiyla 1.869 ve 6.174).

ROP gelisiminde oksijen tedavisinin risklerini
gosteren ¢ok sayida kontrollii ¢alisma olsa da oksi-
jen tedavisinin hangi konsantrasyon ve siirede ROP
tizerinde etkili olacagi konusunda kesinlesmis bir veri
yoktur. Lucey ve Dangman, hi¢ oksijen tedavisi al-
madig1 halde ROP tespit edilen 95 hasta bildirmis-
lerdir.'”> Bir ¢alismada (STOP-ROP) oksijen
konsantrasyonunun etkisi arastirilmis, destekleyici
oksijen tedavisinin esik 6ncesi hastalikta ilerleme ris-
kini artirmadig bildirilmistir.'* Mekanik ventilasyon
sliresinin bagimsiz risk faktorii olup olmadig: da sor-
gulanmigtir. Karna, gestasyon yasi 28 hafta altinda
olanlarda mekanik ventilasyon siiresi 2 haftanin al-
tinda ise %16,6, 2 haftanin {izerinde ise %75,9 ora-
ninda ROP saptamustir.'* Gebesce ve ark., mekanik
ventilasyonu yliksek risk faktorii olarak tespit etmis-
lerdir.'s

Calismamizda oksijen konsantrasyonlarimin
farkli oldugu serbest oksijen, nazal CPAP ve entii-
basyon uygulama giin sayilar1 ayr1 olarak degerlen-
dirildi. Ug farkl1 oksijen uygulama yontemiyle ROP
gelisimi arasinda Mann-Whitney U testi ile anlaml
iligski saptand1 (Her biri i¢in p=0,000). Ancak binary
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lojistik regresyon analizinde (BLRA) sadece CPAP
ve entiilbasyon uygulama giin sayilar1 ile ROP geli-
simi arasinda iliski bulunmus ve siirelerdeki artisin
ROP riskini artirdigi tespit edilmistir [Exp(B)sirastyla
1.223 ve 1.408].

Literatiirde RDS ile ROP iliskisini arastiran ¢a-
lismalar vardir. RDS uzun siiren yiiksek konsantras-
yonda oksijen tedavisi gerektirir, bu da retinada
hiperoksemiyi indiikler, retinal vaskiiler biiylimeyi
durdurabilir ve ROP’ye neden olabilir. Chang,
RDS’nin ROP gelisimini artirdigint bulmustur.'® Ca-
lismamizda RDS ile ROP gelisimi arasinda anlamli
iliski tespit edildi (p=0.002).

RDS tedavisinde kullanilan siirfaktanin ROP ge-
lisimi lizerine olan etkileri tartismalidir. Bir yandan
siirfaktanin pulmoner stabilite saglayarak mekanik
ventilasyon siiresini kisalttigi ve ROP gelisimini
azalttig1 savunulurken, diger yandan yasam sansini
artirmasi nedeni ile ROP sikligin1 artirabilecegi dii-
stiniilmustir.!" Calismamizda stirfaktan tedavisi
alan 57 hastada, binary lojistik regresyon analizinde
Grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark (p=0,015) ile ters
yonde bir iligki vardi ve Odds orani 0,038°di (Tablo
4). Siirfaktanin ROP gelisimini azaltici etkisi oldugu
tespit edildi.

Bazi aragtirmalar BPD’nin ROP i¢in anlamli bir
risk faktorii oldugunu gostermistir.>*?! Bu hastalarda
oksijen kullanim siiresi uzamasi, 6zellikle mekanik
ventilasyon ihtiyact ROP riskinde artisa neden olabi-
lir. Calismamizda BPD ile ROP arasinda anlaml
iligki saptand1 (p=0,000).

Pnomotoraks, prematiire vakalarda daha sik go-
riilen bir patoloji olup, etiyolojisinde resiisitasyon,
mekanik ventilasyon, RDS ve pnémoni yer alir. Her
biri ROP ile iligkili etiyoloji nedeni ile pnémotorak-
sin bagimsiz risk faktorii olup olmadigi tartigmali-
dir.?”> Bu ¢aligmada pnémotoraksli 9 (%7) hastada
Grup 2’de Grup 1’den istatistiksel sinirda anlamli bir
fark tespit edildi (p=0,05).

Inceledigimiz bir diger risk faktorii ise anemi ve
kan transfiizyonu idi. Prematiirelere erigkin hemog-
lobini igeren kan transfiizyonu, oksijenin periferde
serbestlesmesini kolaylastirir ve kapillerde oksidatif
hasara neden olur. Ayrica transflizyon, retinay1 demir
yiiklinii artirarak da etkilemektedir. Weintraub, Evre
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3 ROP insidansinin yenidoganda kan transfiizyonu
alanlarda 14 kat daha yiiksek oldugunu bildirmis ve
bunun transfiize edilen kanin yiiksek oksijen kon-
santrasyonunun olgunlagmamais periferik retinal da-
marlar iizerinde toksik etkilere sahip olmasi ile
iliskilendirmistir.>* Ayrica, kan transfiizyonu azal-
masinin siddetli ROP insidansini azalttigini da gos-
termistir. Calismamizda 66 (%51,6) hastada anemi
tespit edildi. Grup 1 ile 2 arasinda anemi agisindan
anlamli fark yok iken, yapilan transfiizyon acisin-
dan anlamli fark vardi (sirasiyla p=0,060 ve
p=0,000). Hastalardaki ortalama transfiizyon sayisi
0,85 (0-8) idi. ROP gelisen hastalarda kan transfiiz-
yonunun diger gruptan anlamli derecede yiiksekti
(p=0,000).

Arastirdigimiz bir diger neonatal risk faktori
APGAR skorlar1 ve dogum sonrasi resiisitasyon ihti-
yaci idi. Skorun 4-6 arasinda olmasi diisiik kabul edi-
lir. Prematiirite arttikca APGAR degerleri diigmekte-
dir. Bir calismada, APGAR skorunun 5 veya daha az
olmast ROP gelisimi agisindan risk faktorii olmasa
da ROP’nin tedavi gerektiren asamalara ilerlemesi
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendiril-
migtir.>* Caligmamizda 5 hastada dogum sonrasi
spontan solunum olmamasi ve kalp tepe atiminin da-
kikada 60’1n altinda olmasi nedeni ile dogumhanede
resiisitasyon uygulandi. Bu hastalarin APGAR skor-
lar1 degerlendirilemedi. Geri kalan 123 hastada 1. dk
APGAR medyan degeri Grup 1’de 7, Grup 2’de 5; 5.
dk APGAR medyan degeri Grup 1°de 8, Grup 2°de 6
bulundu. Grup 2°de Grup 1’e gore 1 ve 5. dk APGAR
skoru anlamli derecede disiiktii (sirayla p=0,001 ve
p=0,000). Dogumda resiisitasyon ihtiyacinin ROP
i¢in risk faktorii olup olmadigi ayrica degerlendirildi.
De Mauro ve Sabzehei’nin arastirmalarinda resiisi-
tasyon ihtiyaci risk faktorii olarak tespit etmislerdir.
Peters ise resiisitasyon i¢in %100 ve %40 oraninda
oksijen kullaniminin ROP oranini farkl degerlerde
etkiledigini tespit etmistir.”>*” Calismamizda restisi-
tasyon uygulamasinin ROP riskini anlamli derecede
artirmadig1 sonucuna vardik (p=0,347).

Arastirdigimizin bir diger risk faktorii de gogul
gebeliktir. Cogul dogumlarin daha disiik gestasyon
haftas1 ve diisiik dogum agirligi ile ilgili olarak
ROP i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi dii-
stiniilmiistiir. Uciiz dogumlar inceleyen bir ¢aligma
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ve yapay iireme teknolojisiyle olusan ¢cogul gebelik-
leri inceleyen bir bagka ¢alisma ¢ogul dogumun ba-
gimsiz bir risk faktorii olmadigini vurgulamistir.?®2
Biz de 15 adet ikiz (8 ikizlikten bir vaka anne kar-
ninda sonlanmigt1) bulunan ¢aligmamizda tekil ve
¢ogul dogumlar arasinda ROP gelisimi agisindan ista-
tistiksel anlamli fark olmadig1 saptand1 (p=0,191).

Yenidoganda gecici hiperbilirubinemi sikligi
fazla oldugundan fototerapi gerektirecek seviyede bi-
lirubinemi esas alindi. Bazi ¢alismalar bilirubinin an-
tioksidan etkisinin ROP riskini azaltacag1 goriistinii
savunmaktadir.’® Bazi ¢alismalar bilirubinemi ile ROP
arasinda anlamli bir iligki saptamamustir.>! Hiperbili-
rubineminin ROP riskini artirdigini gésteren ¢alisma-
da Bu
hiperbilirubinemi gelisen hastalarin siklikla genel du-
rumu kotii bebekler oldugunu ve bunlara hiperbiliru-
binemi nedeni ile kan transflizyonu veya kan degisimi

lar vardir.® gOriigi  savunanlar

endikasyonu konuldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alis-
mada fototerapi almis olmak ROP gelisimi i¢in an-
lamli bir risk faktorii olarak tespit edilmedi (p=0,263).

Diistik sistemik kan akimi, dogumdan sonraki ilk
giinde asir1 prematiire bebeklerde sik gériiliir. Inotro-
pik ajanlarla tedavi edilir. Inotroplarin morbidite ve
mortalite lizerine etkisini arastiran bir ¢alismada,
30 hafta altinda dogan 42 vaka dobutamin ile tedavi
edilmis ve hayatta kalma orani anlamli olarak art-
t1g1 halde ROP gelisimini de i¢eren sekonder so-
bir  degisiklik  tespit
edilmemistir.’* Caligmamizda hipotansiyon tespit
edilen 17 (%13,3) hastanin istatistiksel analizinde
Grup 2 ile Grup 1 arasinda anlaml fark goriilmedi
(p=0,577). Bu hastalarin 12 (%9,4)’sinde inotrop
destegi gerekmis, inotrop destegi alanlarla alma-

nuglarda  anlaml

yanlar arasinda da ROP gelisimi agisindan anlamli
fark goriilmemistir (p=0,620).

Arastirdigimiz bir diger risk faktorii de total pa-
renteral beslenme ve hipoglisemidir. Yenidoganda hi-
poglisemiye yatkinlik fazladir ve siklikla gegicidir.
Bir ¢aligma, kilo alim hizindaki diistikliigiin, hipogli-
semi ve ROP gelisimi ile korele gittigini bildirmis-
tir.>* Can ve ark., total parenteral beslenmenin yiiksek
insiilin benzeri biiytime faktorii 1 [insulin-like growth
factor 1 (IGF-1)]’i indiikledigini ve bu yiizden ROP
riskini azaltici etkisinin bulundugunu 6ne stirmiisler-
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dir.® Baz1 ¢aligmalarda hipoglisemi ve parenteral
beslenme ile ROP gelisimi arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir.*® Caligmamizda hipoglisemi anlaml
bir risk faktorii olarak tespit edilmedi (p=0,905).
Ancak Grup 2’de TPN uygulama siiresi Grup 1’den
anlamli olarak yiliksek bulundu (p=0,000). Hipogli-
seminin bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendi-
rilemeyecegini diisiiniiyoruz. Ancak uzamig TPN
uygulamasi, diisiik dogum agirligi ve kilo alim hi-
zindaki sorunlar ile iligkilidir. Bu eslik eden morbi-
diteler nedeni ile TPN siiresi, ROP gelisiminde
anlaml bir faktor gibi gorinmektedir.

ROP’de IKK nin etkisi tartismalidir. Bu pato-
loji ile ROP iligkisini arastiran az sayida ¢alisma
vardir.’’*8 Bu ¢aligmalarda ileri prematiirite ve me-
kanik ventilasyonun IKK riskini artirdig1 ve bu has-
talarda ROP’nin daha ciddi seyrettigi belirtilmistir.
Ayrica intrakraniyal vaskiiler permeabilite ve va-
zokonstriiksiyonun retinal damarlar iizerinde de et-
kisi olabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
IKK ve ROP gelisimi arasinda anlamli iliski mev-
cuttu (p=0,000).

Hipotiroidinin IGF ve biiyiime hormonu iizerin-
den bilylime geriligine etkisinin ROP’ye etki edip et-
medigi arastirilmistir. Ayrica, hipotiroidinin noral
geligim lizerine olumsuz etkisinin retinay1 da kap-
sayabilecegi bilinmektedir. Mookadam ve ark. bir
anti-tiroid ilacin siganda ROP’ye benzer neovaskii-
larizasyona neden oldugunu deneysel olarak goster-
mislerdir.** Hem yiiksek hem de diisiik serum tiroksin
seviyelerinin retinal neovaskiilarizasyonu etkileye-
bildigini gosteren ¢alismalar vardir.*® Bu ¢alismada
128 hastanin sadece 3’tinde hipotiroidi tespit edildi.
Hipotiroidi ile ROP gelisimi arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi. (p=0,947).

Kafein kullanimi apne i¢in sik yapilan bir uygu-
lamadir. Kafein uygulamasinin ROP’de koruyucu ni-
telikte oldugunu savunan ¢alismalar yaninda,
olumsuz etkisini gdsteren g¢aligmalar da mevcut-
tur.*"*? Calismamizda kafein kullanimi ile ROP ara-
sinda anlamli iligki tespit edildi (p=0,037).

Nekrotizan enterokolit, bagirsaklarin kismi veya
tam iskemisi ile karakterli bir hastaliktir. Azalan
dogum agirlig1 ve azalan gestasyon yas1 ile NEK in-
sidansi artmaktadir. Bu hastalik, ROP iyilesmesinde
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gecikme ile iligkili bulunmustur.*® Caligmamizda
NEK gelisen hasta sayist 7 (%5,5) olup, Grup 2 ile 1
arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,661).

Bazi ¢caligmalar PDA ile ROP gelisimi arasinda
bir iligki olmadigimi gostermektedir.* Bir ¢alismada
PDA, ROP gelisimi ile ters orantili bulunmustur.*
Calismamizda Grup 2’de PDA sikliginda artis goz-
lenmedi (p=0,150).

Sepsis prematiire yenidoganda ROP geligimini
etkileyecek bir¢ok risk faktoriinitin eslik ettigi ¢coklu
bir sistem hastaligidir. Sepsis nedeni ile hipoksi ve
oksijen destek tedavi ihtiyaci artabilir, hastanede yatis
uzayabilir, vaskiiler patolojiler ve serbest radikal ha-
sar1 artabilir. Bazi ¢alismalarda sepsisin ROP’yi ar-
tirdig1 bulunurken, Apil’in c¢aligmasinda iligki
bulunmamistir.***” Calismamizda ROP gelisen has-
talarda sepsis anlamli derecede fazla goriilmistiir
(p=0,002).

Literatiirde fenobarbital kullaniminin ROP geli-
simi ile iliskisini arastiran bir ¢calisma mevcut degil-
dir. Bu calismada fenobarbital alan 16 hastada ROP
orani yiiksek bulundu (p=0,003). Bunun da intrakra-
niyal problemlerin eslik ettigi daha kotii durumdaki
hastalarda ROP sikliginin da fazla olmasi ile iliskili
olabilecegini diigiiniiyoruz.

Calismamizda ROP gelisen hastalarda retinal
matiirasyona ulagma siiresinin gelistirmeyenlerden
daha geg¢ oldugunu tespit ettik. On iki (%9,4) has-
tada diod lazer fotokoagiilasyon (2 hastaya hem
lazer hem enjeksiyon) ve 6 (%4,6) hastada intravit-
real anti-VEGF uygulandi. Tedavi gerektiren has-
talik gelisimi acgisindan gruplar arasinda dogum
haftas1 ve kilosuna gore tanimlanan 3 grup arasin-
daki ikili karsilastirmalarda anlamli fark saptandi
(p<0,001). Gebelik yasi ve dogum kilosu azaldik¢a
lazer tedavisi gerektiren hastalik gelisimi artmak-
taydi. Agresif posterior ROP gelisen hastalarin ta-
mami 28 hafta ve 1.500 g’1n altindaydi. Hastalarin
higbirinde tedavi sonrasi olumsuz anatomik sonug
ile karsilasilmadi.
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0 SONUC

Hastanemiz yogun bakim ROP orani %35,2 bu-
lundu. Dogum haftasi ve kilosu diistiikkge ROP riski
artmaktadir. Hem serbest oksijen uygulama giin sa-
y1s1 hem de nazal CPAP ve entiibasyon uygulama
giin sayisi riski artirmakla birlikte sadece son ikisi
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Pnémo-
toraks, BPD ve RDS varlig: riski artirmakta, siir-
faktan uygulamasi bagimsiz risk faktorii olarak
goriilmektedir.

Transflizyon sayisi, resiisitasyon ihtiyaci, 1. ve
5. dk Apgar skoru, uzamis TPN ihtiyac1, IKK, kafein
kullanimi, sepsis ve fenobarbital ROP hastalig ile
iligskili bulunmustur.

Bu calismada anemi, ¢cogul gebelik, fototerapi
uygulamasi, hipotansiyon, inotropik ajan kullanimi,
hipoglisemi, hipotiroidi, NEK ve PDA varlig1 risk
faktorii olarak tespit edilmedi.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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