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Abstract

Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiiltesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ve Goz Hastaliklari
polikliniginde takip ve tedavisi yapilan prematire bebeklerde,
prematlre retinopatisi gorilme sikligini saptamak ve tedavi
sonuglarinin degerlendirmesi amacglanmistir. Ocak 2012 — Haziran
2014 tarihleri arasinda takip edilen prematiire bebeklerin muayene
bulgulari incelendi, dogum haftasi ve dogum agirliklarina gore
gruplandirildi. Bebeklerde prematiire retinopatisi gelisme orani,
evrelere gore dagilimi ve tedavi durumlari degerlendirildi. Calisma
kapsaminda 304 prematiire bebek degerlendirildi. Ortalama
gestasyonel yas 31.1+2.3 (24-36) hafta, ortalama dogum agirhgi ise
1587.58 + 454.49 (490-3300) gram olarak saptandi. Bebeklerin 75
tanesinde (%24.7) prematiire retinopatisi izlendi. Hastalik en sik Zon
2'de (45 bebek) goriilirken, en az Zon 1'de (1 bebek) gorildi. En
stk Evre 1 (43 bebek) hastalik goriiliirken, en az evre 3 (3 bebek)
gorlildi. Evre 4 ve evre 5 olan hasta izlenmedi. Yalnizca 1 bebekte
agresif posterior prematiire retinopatisi tespit edildi. Prematire
retinopatisi saptanan bebeklerin 45 tanesinde (%60) Plus hastalik
varligi saptandi. Prematlre retinopatisi saptanan bebeklerin 22
tanesine (%29.3) argon lazer fotokoagllasyon tedavisi uygulandi.
Tedavi uygulanan tim hastalarda basari elde edildi. Gestasyonel
yas! kiglik ve dustik dogum agirhikli bebeklerde goriilen prematiire
retinopatisi gorme kaybina sebep olabilen ciddi bir saglik sorunudur.
Bu hastalarin takibi 6zenle yapilmali ve gerekli gérildigu durumlarda
Argon lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Prematiire retinopatisi, tarama sonuglari,
tedavi sonuglari, argon lazer

Objective of this study was to determine the incidence and
treatment results of retinopathy of prematurity among premature
infants followed in Neonatal Intensive Care Unit and Ophthalmology
Clinic, Meram Faculty of Medicine, Necmettin Erbakan University.
Premature infants followed between January 2012 and June 2014
were included in the study. Infants were grouped according to birth
weight and gestational age. Retinopathy of prematurity incidence,
stage and percentage of infants who were treated with Argon laser
were evaluated. Also, the treatment results and complications
of treatment were determined. The mean gestational age and the
mean birth weight of the 304 premature infants included in our
study were 31.1 £ 2.3 (24-36) weeks and 1587.58 + 454.49 (490-
3300) gr, respectively. Retinopathy of prematurity was detected in
24.7% (75/304) of the followed infants. Retinopathy of prematurity
was recognized at the zone 2 (45 infants) most frequently, while
at the zone 1 (1 infant) was least frequently. Stage 1 (43 infants)
disease was occurred most frequently, however stage 3 (3 infants)
was observed least frequently. There was no premature infants in
stage 4 and stage 5. Aggressive posterior retinopathy of prematurity
was diagnosed in only one premature infant. A total of 45 (%60)
premature infants having retinopathy of prematurity had also plus
disease. Argon laser treatment was applied to 22 (%29.3) premature
infants with favorable results in all of them. As an important disease
retinopathy of prematurity composes a great risk of blindness for
infants with small gestational age and low birth weight. Argon laser
treatment of eyes with retinopathy of prematurity seems to be an
effective and safe alternative.

Key words: Retinopathy of premature, screening results, treatment
results, argon laser

GiRis

Prematiire retinopatisi (PR) dusiik dogum agirlikli ve gestasyonel
yasi kiclik bebeklerde gortilebilen ve kérlik agisindan risk olusturan
ciddi bir hastaliktir. PR; tamamlanmamis retinal vaskilarizasyonun
kesintiye ugramasi ile gelisen hipoksi sonucunda anormal vaskuler
endotelyal blyime faktérii (VEGF), insilin benzeri bliylime faktéri |
(IGF-I) ve diger sitokinlerin salinmasiyla meydana gelir. VEGF hipoksi
bagimli bir sitokindir ve vaskiiler endotelyal hiicre mitojenidir. Normal
vaskiler gelisimin durmasi ile anormal vaskiler gelisim meydana gelir.
Tedavi edilmedigi takdirde PR; makdla ektopisi, retina dekolmani, miyopi,
katarakt, glokom, sasilik ve ambliyopiye neden olabilir (1-4).

PR retinal  vaskilarizasyonu tamamlanmamis  bebeklerin

hepsinde meydana gelmemektedir. Prematlire dogan bebeklerin
biyik ¢odunlugunda retina vaskilarizasyonu sorunsuz  bigimde
tamamlanmaktadir. Hastaligin hangi bebeklerde gorllecedi ya da
PR saptanan bebeklerde hastaligin prognozunun nasil olacagi
ongorllememektedir. Ancak yapilan calismalar, bize en énemli risk
faktorlerinin disiik dogum agirhg ve erken dogum haftasi oldugunu
gostermigtir.

PR; zon olarak etkilenen retina bolgesi, saat kadrani olarak
hastaligin yayihmi, damarlanmasi durmus retina sinirinda retinopatinin
evresi, retinadaki damarlarin dilate ve kivrimlarinin artmis olmasi ile Plus
hastalik varligi, yogun Plus hastalik varligi ile beraber demarkasyon
hattinin izlenmedigi agresif posterior PR olarak siniflandirilir.
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Mistakim ve ark.

Yapilan calismalarda son yillarda gelismekte olan Ulkelerde PR
sikhginda artis oldugu gorilmektedir (5). Yardimci treme teknikleri
kullanilarak meydana gelen ¢ogul gebeliklerin, prematire bebeklerin
yasatiima oraninin yikseltimesinin ve kontrolstiz oksijen desteginin bu
duruma neden oldugu disiintiimektedir (6,7).

PR, avaskiler retinanin lazer fotokoagiilasyon ile ablasyonu yoluyla
tedavi edilebilmektedir. Lazer ablasyon sonrasi hipoksinin ortadan
kalkmasi ile VEGF diizeyleri de gerilemektedir. Yapilan galismalarda
tedavi edilmedigi takdirde, hastaliin regresyon sansi distk olan ayrica
kérlige neden olabilecek retinopati bulgulari tespit edilip, tedavinin hangi
asamada yapilmasi gerektigi ortaya konulmaya calisiimistir. Bu agidan
prematlre retinopatisinde erken tani ve zamaninda tedavinin énemi
blyuktur (8).

Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU) ve Géz Hastaliklari Polikliniginde
takip edilen prematire bebeklerde prematiire retinopatisi gelisme oran,
evrelere gére dagilimi ve tedavi durumlari degerlendirilmistir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2012 — Haziran 2014 tarihleri arasinda takibi yapilan 304
prematlre bebegin muayene bulgulari retrospektif olarak incelendi.
Otuz iki haftadan kiiglik ve 1500 gramin altinda dogan bebeklerin ilk
muayeneleri dogum sonrasi 4. hafta ya da 32. hafta doldurulunca yapildi.

Fundus muayenesi icin 5 dakika ara ile %2.5'lik fenilefrin ve %5'lik
tropikamid g6z damlalari 3'er kez damlatildi. Pupillanin dilatasyonu isik
ile kontrol edildikten sonra pediatrik blefarosta ile kapaklar aralandi.
Fundoskopik muayene, indirekt oftalmoskop ve +20.0 dioptri asferik lens
kullanilarak, perifer retina indantasyon ile taranarak yapildi. Muayaneler
iki oftalmolog (H.K., G.§.) tarafindan yapildi. Hastaligin evreleri,
zonlara goére yerlesim durumu ve PLUS hastalik varligi uluslararasi PR
siniflamasina gore degerlendirildi (9). Muayenelerde haftalik kontrole
cagirlan hastalardan periferik retina vaskiilarizasyonunun tamamlandig
saptanan olgular takipten ¢ikartildi.

“Prematlre Retinopatisinde Erken Tedavi (Early Treatment of
Retinopathy of Premature — ETROP)” calismasina gore tip 1 kriterlere
uyan olgulara Argon Lazer FotokoagUlasyon tedavisi tim avaskuler
sahayi kapsayacak sekilde uygulandi (Tablo 1; 8).

Tedavi sonrasi topikal steroid ve diliie edilmis Sikloplejin tedavisi 1
hafta sireyle verildi ve hasta haftada iki kez degerlendirildi. Retinanin
yatisik olmasi ve Plus hastaligin gerilemesi tedavi basarisi olarak
belirlendi.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 304 prematiire bebegdin 167’si (%54.9)
YYBU'de, 137si (%45.1) ise poliklinikte takip edildi. Ortalama gestasyonel
yas 31.1 + 2.3 (23-36) hafta, ortalama dogum agirhgi 1587.58+454.49
(490-3300) gr idi. Bebeklerin 75 tanesinde (%24.7) PR izlendi. Hastalik

Tablo 1. ETROP kriterlerine gb6re prematiire
retinopatisi siniflamasi
Tip 1 (Erken tedavi gerektiren yiiksek riskli grup)

Zon 1 ROP (herhangi bir evre) / Plus +
Zon 1 evre 3 ROP / Plus -
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Tablo 1. Prematiire bebeklerde dogum agirligina
g6re PR hasta sayilari

Dogum agirhig: PR(-) PR(+) Toplam
n=235 n=69 n=304
<750 gr 2 5 7
750-1000 gr 13 16 29
1000-1250gr 18 21 39
>1250 gr 202 27 229

en sik Zon 2'de (45 bebek) gdriiliirken, en az Zon 1'de (1 bebek) gortildi.
En sik Evre 1 (43 bebek) hastalik gortilirken, en az evre 3 (3 bebek)
gorildu. Evre 4 ve evre 5 olan hasta izlenmedi. 1 bebekte APPR tespit
edildi. PR saptanan bebeklerin 45 tanesinde (%60) Plus hastalik varligi
saptand.

Olgularin dogum agirligina gore dagilimi incelendiginde 750 gr ve
alti bebeklerin %71’ inde (5/7), 750-1000 gr arasi dogan dogum agirlikli
bebeklerin %55'inde (16/29), 1000-1250 gr arasi dogan bebeklerin
%53 linde (21/39), 1250 gr iizeri dogan bebeklerde %11’ inde (27/229)
PR saptandi (Tablo 2).

Gestasyonel yasa gore dagiim incelendiginde 28 haftadan énce
dogan bebeklerde %59 (13/22), 28 haftadan sonra dogan bebeklerde
%21 (61/282) oraninda PR izlenmektedir (Tablo 3).

PR saptanan bebeklerin 22'sine (%29) Argon Lazer Fotokoagiilasyon
(ALF) tedavisi uygulandi. ALF tedavisi uygulanan bebeklerin hepsinde
Plus hastalik meveuttu. ki bebege 2 kez ALF uyguland, bir bebegin ise
tek gézline ALF tedavisi uygulandi. Tedavi edilen tim hastalarda basari
elde edildi.

TARTISMA

PR ilk defa 1942 yilinda Terry tarafindan, premattiire bebeklerde
fibroblastik bir kitle olarak gz igerisinde lens arkasinda farkedilmis
ve retrolental fibroplazi olarak tanimlanmigtir. Sonraki 10 yil igerisinde
gelismis tlkelerdeki cocukluk cagi kdrliginln en dnemli nedeni haline
gelmistir (10).

Glinimiizde tibbi ve teknolojik gelismelerin yardimi ile prematire
mortalitesinin diismesine bagli olarak son yillarda ézellikle Dogu Asya
Ulkelerinde PR sikliginda artis oldugundan bahsediimektedir (6,7).
Yardimci dreme tekniklerinin yaygin kullanimina bagl ¢ogul gebeliklerin
artmasi ve sonug olarak da prematlre dogum oraninin artmasi da
hastaligin goriiime sikhiginin artmasina katkida bulunmaktadir. 1950'li
yillarda 1000 gr altinda dogan bebeklerin %8'i yasayabilmekteyken,
ginimizde gelismis Ulkelerde bu oran %60'In Uzerine gikmaktadir.
Sonug olarak risk altindaki bebek sayisi artmaktadir (11,12).

PR insidansi farkli tarama programlari nedeniyle farkli Ulkelerde
%27.4-%65.8 arasinda dedismektedir (13,14). Amerika Birlesik
Devletleri'nde 30 hafta veya 1500 gr ve altinda dogan bebeklerde tarama
Onerilmekte, 1500-2000 gram arasinda veya 30 haftanin (izerinde
dogan ancak sistemik hastaligin eslik ettigi bebekler tarama kapsamina
alinmaktadir (15). ingiltere’de 32 haftanin altinda ve/veya 1501 gr az

Tablo 3. Prematiire bebeklerde gestasyonel yasa
g6re PR hasta sayilari

Zon 2 evre 2 veya 3 ROP / Plus + Gestasyonel yas PR (-) PR (+) Toplam
Tip 2 (Yakin izlenmesi gereken grup) n=230 n=74 n=304

Zon 1 evre 1 veya 2 ROP / Plus - <28 hafta 9 13 22

Zon 2 evre 3 ROP / Plus - >28 hafta 221 61 282
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dogan bebeklerde tarama énerilmektedir (16).

Calismamizda olgularin  dogum  agirigina gore  dagilimi
incelendiginde 750 gr ve alti bebeklerin %71inde (5/7), 750-1000 gr
aras! dogan dogum agirlikli bebeklerin %55'inde (16/29), 1000-1250
gr arasi dogan bebeklerin %53'linde (21/39), 1250 gr Uzeri dogan
bebeklerde %11'inde (27/229) PR saptanmistir (Tablo 2). Burada dogum
agirhgr azaldikga PR gértlme sikhigindaki artis dikkati ¢ekmektedir.
Gestasyonel yasa gore dagilim incelendiginde 28 haftadan 6nce dogan
bebeklerde %59 (13/22), 28 haftadan sonra dogan bebeklerde ise %21
(61/282) oraninda PR izlenmektedir (Tablo 3). Burada da gestasyonel
yasin dismesiyle PR goriilme sikligindaki artis dikkati ¢ekmektedir.
Bu bulgular tlkemizde yapilan calismalarla benzerlik g6stermektedir
(17,18).

Klinigimizde 2009 yilinda Oztiirk ve ark.’nin (17) yapti§i galismada
calismamizla benzer sonuclar elde edilmistir. Oztiirk ve ark., 2006-2009
tarihleri arasinda gestasyonel yasi 33 haftadan kiiglik veya 1500 gr
disik dogum agirligi olan bebekler ile gestasyonel yasi 33 haftadan
biyik ancak klinik seyri stabil gitmeyen bebeklerin dogum sonrasi 4-6.
haftalarda veya gestasyonel yasi 31-33 hafta olan bebekler incelenmis,
221 prematiire bebekte PR orani %33.5 olarak bildirilmistir. Ortalama
gestasyonel yas 30.6, ortalama dogum agirhig 1513 gr olan calisma
verileri, gestasyonel yas ve dogum agirhgi olarak bu calismada ki
bulgularla benzer olmakla birlikte PR oraninin bu galismadan ylksek
clkmasi tarama kapsamina alinan bebeklerin gestasyonel yas ve dogum
agiriginin disinda bagka risk faktorlerinin oldugunu géstermektedir (17).

Yapilan  calismalarda  oksijen  maruziyeti, hipo-hiperkarbi,
intraventrikiler kanama, vitamin A ve E diizeyleri, kan transflizyonu
ve genetik faktorlerin PR gelisiminde risk faktorli olduklari ortaya
konulmustur (19-25).

Hastaligin ortaya gikmasinda farkl faktorler etkili olsa da tarama
programina gore takip ettigimiz bebeklerin %24.7’sinde PR saptanip,
bu bebeklerin de ETROP kriterlerine gére %29'u ALF tedavisi kriterlerini
karsilayarak tedavi edilmistir. Bu sonuglar premattire ve disik dogum
agirlikli, retina vaskularizasyonu tamamlanmamis bebeklerin gogunda
hastaligin ortaya gikmadigini, PR gérilen hastalarin ¢ogunlugunda
hastaligin kendilignden gerileyerek retina vaskularizasyonun sorunsuz
olarak tamamlnadigini gdéstermektedir. Ancak hastaligin gelismis
Ulkelerdeki cocukluk cag! kérligunin en 6nemli nedeni oldudu, ayrica
makula ektopisi, retina dekolmani, miyopi, katarakt, glokom, sasilik ve
ambliyopiye neden olabilecegi asla unutulmamalidir (2-4).

PR saptanan olgularda tedavinin planlanmasi agisindan gesitli
calismalar yapilsa da; klinigimizde ETROP galismasi esas alinarak Tablo
1'de verilen endikasyonlarda tedavi uygulanmistir.

Tedavi uyguladigimiz bebeklerin tamaminda hastaligin ilerleyisinin
durmus olmasi tarama programinin, tedavi zamaninin ve uygulanan
tedavinin guvenilir oldugunu géstermektedir. Ancak hastaligin uzun
dénem komplikasyonlari da takip edilmelidir.

Sonug olarak gestasyonel yasi kigik ve diistik dogum agirlik
bebeklerde goriilen PR gérme kaybina sebep olabilen ciddi bir saglk
sorunudur. Bu hastalarin takibi 6zenle yapilmali ve gerekli géruldigu
durumlarda ALF tedavisi uygulanmalidir.
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