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Prematiire Retinopatisi: Klinik Seyir ve Risk Faktorleri

Hasan Hiiseyin Altunbas (*), Nur Kur (**), Tung Ovalr (**), Tiirkan Dagoglu (**%)

OZET

Amag: Klinigimizde takip edilen prematiire bebeklerde prematiire retinopatisi (PR) siklig1
ve gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini saptamak. ,

Gerec ve Yontem: Haziran 1997- Kasim 2000 tarihleri arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. Yenidogan Unitesi bagta olmak iizere cesitli kliniklerden
klinigimize gonderilen 236 prematiire bebegin takipleri gergeklestirildi. Takipler sirasinda be-
beklere ait risk faktorleri kayit edildi. ,

Bulgular: Takip edilen 236 prematiire bebegin 75 (%31.8) tanesinde prematiire retinopatisi
gelisti. Prematiire retinopatisi saptanan 75 bebekten 27 (%36.0) tanesi evre I; 21 (%28.0) tanesi
evre T1, 24 (%32.0) tanesi evre III ve 3 (%4.0) tanesi evre IV-V idi. Takiplerde PR gelisen be-
beklerden 18 tanesine ait 31 gozde (%20.7) esik hastalik gelisti ve kriyoterapi uygulandi. Daha
once belirlenen risk faktérleri arasinda yapilan gok degigkenli istatistik incelemesi sonucu dii-
siik dogum agirligs, diigiik gestasyon yast ve kan transfiizyonunun PR gelisiminde etkili risk
faktorleri-oldugu saptand:. :

Sonug: Giiniimiizde ¢ok diigiik dogum agirlikli prematiire bebeklerin yagam sanslarinin art-
masiyla daha sik goriilen prematiire retinopatisinin kalic1 gorsel hasar olugturmasint Onleyebil-
mek icin retinopati geligsiminde risk olusturan faktorlerin iyi taninmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, risk faktorleri

SUMMARY
Retinopathy of Prematurity: Clinical Course and Risk Factors

Purpose: To investigate the incidence of retinopathy of prematurity (ROP) and risk factors
associated with its development in premature infants followed up in our clinic.

Materials and Methods: Two hundred and thirtysix infants who were primarily referred
from the Obstetrics and Gynecology Department between June 1997- November 2000 were fol-
lowed up. Risk factors were recorded.

Results: ROP developed in 75 infants (31.8%) out of 236 premature infants. The distributi-
on of ROP according to its stages was as follows: 27 infants (36.0%) stage I, 21 (28.0%) stage
11, 24 (32.0%) stage III and 3 (4.0%) stage IV-V. 31 eyes (20.7%) of 18 infants with ROP ad-
vanced to threshold disease and cryotherapy was applied. Among previously determined risk
factors of ROP low birth weight, low gestational age and blood transfusion were shown to be
the most important with multiple variable statistical test.
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Conclusion: With increased survival rate of low gestational weight premature infants the
incidence of ROP also increased. For prevention of permanent visual loss associated with ROP

risk factors should be well known.

Key Words: Retinopathy of prematurity, risk factors

GIRIS ‘
Prematiire retinopatisi (PR) retinanin damarsal bo-
zuklugu sonucu yenidogan bebeklerde olusan prolifera-

tif vitreoretinopatidir (1). Gelismisg lilkelerde ¢ocukluk
¢ag1 korliik nedenlerinin en 6nemlilerinden biridir (2).

Hastalik ilk defa Terry tarafindan 'prematiire bebek-
lerde bilateral korliige neden olan lens gerisinde anormal
fibroelastik doku ve kan daman biiyiimesi' olarak tanim-
lanmustir (3). .

Prematiire retinopatisi gelismesine yol agan en
onemli risk faktoril, gestasyonel yag ve dogum tartist ile
belirlenen immatiiritedir. Bu iki énemli risk faktorii di-
sinda ¢ok sayida risk faktoriiniin su¢lanmasina karsin
hastalikta esas neden akut fazda retinada olugan lokal is-
-kemi ve buna bagli olarak gelisen neovaskiilarizasyon-
dur. Kronik fazda ise membran olugumlar: sonucu retina
dekolmani geh§eb1hr

Bu calismada; khmglmlzde takip edilen prematiire
bebeklerde prematiire retinopatisi siklig1 ve gelisiminde
rol oynayan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmig-
tar.

GEREC ve YONTEM

Haziran 1997-Kasim 2000 tarihleri arasinda Istan-
bul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastalikla-
r1 ve Dogum A.D. Yenidogan Unitesi esas olmak {izere
cesitli kliniklerden klinigimize gonderilen 236 prematii-
re bebegin, prematiire retinopatisi gelisimi yoniinden ta-
kipleri gerceklestirildi.

Bebekler muayene edilmeden 1 saat 6nce, 15'er da-
kika ara ile licer defa damlatilan %1'lik tropikamid ve
%2.5'lik fenilefrin ile pupillalar genisletildi. Muayeneye
ge¢cmeden once oksibuprokain (Benoxinate %0.4) dam-
latilarak topikal anestezi saglandi. Kapak spekulumu ta-
kildiktan sonra binokuler indirekt oftalmoskop ile 20 ya
da 28 dioptrilik lens kullanarak dnce &n segment daha
sonra fundus muayenesi gerceklestirildi. Bulgular ulus-
lararasi prematiire retinopatisi siniflamasina uygun kay-
dedildi (4,5).

Ilk muayene sirasinda prematiire retinopatisi sap-
tanmayan ancak retina damarlanmas1 tamamlanmamig
bebekler 2-4 hafta ara ile, evre 1 ya da 2 prematiire reti-
nopatisi saptanan bebekler ise 1-2 hafta ara ile vaskiila-

rizasyon tamarmlanincaya kadar ya da esik hastalik riski
atlatilincaya kadar takip edildi. Evre 3 prematiire retino-
patisi saptanan bebekler ise haftada iki kez esik hastalik
geligimi yoniinden takip edildi.

Takipler sirasinda egik hastalik saptanan bebeklere
72 saat igerisinde gerekli anestezi konsultasyonu gercek-
lestirildikten sonra genel anestezi altinda kriyoterapi uy-
gulandi. Postoperatif topikal antibiyotik ve sikloplejin
verilen bebekler retina damarlanmas: tamamlanincaya
kadar takip edildi.

Dogum agirhgina gore prematiire retinopatisi sikli-
g1 daha iyi belirleyebilmek amac ile olgular 1000
gr'dan hafif olanlar, 1001-1250 gr. aras1 olanlar, 1251-
1500 gr. arasi olanlar ve 1500 gramdan daha agir olanlar
olmak iizere dort gruba ayrildi. Ayni sebeple gestasyon
yaglart da, 28 haftadan daha kiigiik olanlar, 29-32 hafta
aras1 olanlar ve 33 hafta ve daha iizeri olanlar olmak
iizere li¢ gruba ayrildi.

Takipler sirasinda bebeklere ait oksijen kullanima,
mekanik ventilasyon, sepsis, kan transfiizyonu, intra-
ventrikiiler hemoraji, hiperbilirubinemi, siirfaktan teda-
visi, maternal preeklampsi, patent duktus arteriosus, ap-
ne ve ¢ogul dogum varliy olarak belirlenen risk faktor-
leri kaydedildi.

Calismada istatistik olarak independent T testi,
Fischer, Pearson ki-kare ve lojistik regresyon analizi
kullanildi. ,

BULGULAR

Takip edilen 236 bebekten 122 (%51.6) tanesi kiz,
114 (%48.4) tanesi erkekti. Ortalama dogum agirligi
1477+361 (670-2800) gram, ortalama gestasyon yasi
31.3£2.1 (25-37) hafta idi. Takip edilen 236 bebegin 75
(%31.8) tanesinde cesitli evrelerde prematiire retinopati-
si gelistigi goriildil. ‘

Prematiire retinopatisi saptanan 75 bebekten 27
(%36.0) tanesi evre I, 21 (%28.0) tanesi evre II, 24
(%32.0) tanesi evre III ve 3 (%4.0) tanesi evre IV ve V
idi (Tablo 1).

Prematiire retinopatisi gelisen bebeklerin dogum
agirligima gore dagilimu tablo 2'deki gibiydi.

Dogum agirlify arttikca prematiire retinopatisinin
anlamli olarak azaldigr goriildii (?=42.50, p<0.001).
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Tablo 1. Prematiire retinopatili bebeklerde evrelere
gore dagilim

Evre Bebek sayisi %
Evrel 27 36.0
Evre I 21 28.0
Evre III 24 | 320
Evre IV-V 3 4.0
Toplam 75 100.0
Tablo 2. Dogum agirliina gore prematiire retinopatisi
siklig
Dogum agirhg (gr) | Bebek sayist | PR sayisi* %
< 1000 19 15 78.9
1001-1250 36 17 47.2
1251-1500 K 30 38.5
>1500 103 13 12.6
Toplam 236 75 31.8

*Prematiire retinopatisi gelisen bebek sayisi

Prematiire retinopatisi geligen bebeklerin gestasyon
yasina gore dagilim tablo 3'teki gibiydi.

Gestasyon yast arttikga prematiire retinopatisinin
anlamli derecede azaldig1 goriildii (3?>=41.52, p<0.001).

Takiplerde prematiire retinopatisi geligen 75 bebe-
gin 18 tanesine ait 31 gozde (%20.7) esik hastalik gelisti
ve kriyoterapi uyguland:. Kriyoterapi uygulanan bebek-
lerin ortalama gestasyon yagt 29+2.1 (25-33) haftaydi.
Bu bebeklerden 3 tanesinin dogum agirliginin 1500 gr.
iizerinde oldugu gorildii.

Kriyoterapi uygulanan 31 goziin 25 (%80.7) tane-
sinde prematiire retinopatisi tamamen gerilerken, 6
(%19.3) tanesi evre IV-V'e ilerledi. Gerileme goriilen 25
goziin 17 (% 54.9) tanesinde sekel olugmazken, 8

Tablo 3. Gestasyon yagina gére prematiire retinopatisi

(%25.8) tanesinde makiiler ektopi, damar diizlesmesi gi-

- bi bulgular gelisti.

Kriyoterapi uygulanan ve dogum agirli§r 1500 gr.
tizerinde olan 3 bebegin hepsinde 6-13 giin siire ile oksi-
jen tedavisi, 2 tanesinde intraventrikiiler hemoraji, 1 ta-
nesinde sepsis ve 1 tanesinde kan transfiizyonu hikayesi
mevcuttu.

Daha 6nce belirlenen ve takipler sirasinda kaydedi-
len risk faktorlerinin prematiire retinopatisi gelisimi iize-
rindeki etkisi arastinldi. Bu amagla Pearson ki-kare testi
ile her bir risk faktoriiniin prematiire retinopatisi gelisi-
mi iizerindeki etkisi saptandi (Tablo 4).

Prematiire retinopatisi geligmesine anlamli olarak
etki eden risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile de-
gerlendirildi. Bdylece birbirleriyle iligkili faktorler ara-
sinda prematiire retinopatisi gelisiminde esas etkili fak-
térler saptandi (Tablo 5).

Lojistik regresyon analizine gore serimizde prema-
tiire retinopatisi geligimini arttiran esas risk faktorleri
diisik dogum agirlig1, diigiik gestasyon yasi ve kan
transfiizyonu olarak tespit edilmigtir.

- TARTISMA

. Giiniimiizde prematiire retinopatisi konusunda pek
cok ¢aligma yapilmasina kargin, hastalifin patogenezi ve
patogenezi etkileyen risk faktorleri tam olarak aydinliga
kavugmamigtir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda pre-
matiire retinopatisi i¢in en 6nemli risk faktSriinin ges-
tasyon yag1 ve dogum tartisi ile belirlenen immatiirite ol-
dugu saptanmustir (6,7,8). '

Tablo 4. Prematiire retinopatisi gelisimine etki eden

stklig
Gestasyon yagi (hafta) | Bebek sayis1 | PR sayisi* %
<28 27 19 70.4
29-32 136 51 375
233 . 73 5 6.8
Toplam , 236 75 31.8

*Prematiire retinopatisi geligen bebek sayisi

risk faktorleri
Risk faktorii x2 p

Oksijen tedavisi 29.73 0.001
Sepsis 22.30 0.00t
Kan transfiizyonu 56.41 0.001
intraventrikiiler hemoraji 12.94 0.001
Hiperbilirubinemi : 8.68 | 0.03
Siirfaktan tedavisi 0.15 0.69
Maternal preeklampsi 0.14 0.90
Patent duktus arteriosus 0.49 0.48
Apne 28.77 0.001
Copul dogum ; 0.13 0.71




Tablo 5. Lojistik regresyon analizine gére prematiire retinopatisi riskini artiran
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Calismamizda prematiire retinopatisi

faktdrler siklign 1000 gr. altindaki bebeklerde

%78.9, 1001-1250 gr. arasindaki be-

00" Giivenlik arahig1 (%95) beklerde %47.2, 1251-1500 gr. ara-

En diisiik En viiksek P sindaki bebeklerde %38.5 ve 1500

n o 1 yurse , gr. iizerindeki bebeklerde %12.6 ola-

Dogum agurli 6.744 1.510 - 9.057 0.05 rak bulundu. Palmer(13), 750 gr. al-
tindaki bebeklerde prematiire retino-

Gestasyon yas1 10.642 2.801 13.270 0.005 patisi Slkhglnl %90’ 750_999 gr. ara-
Oksijen tedavisi 3.579 0.934 13.714 0.06 sinda %78.2, 1000-1251 gr. arasinda
] 1se %46.9 olarak bildirmistir. Gezer
Sepsis 1.654 0.628 4353 0.30 ve ark.(12) 125 prematiire bebekten
Kan transfiizyonu 19.600 4.526 84.884 0.0001 olugan ¢alismasmda 1000 gr. altinda-
. ki bebeklerde prematiire retinopatisi
Intraventrikiiler hemoraji 3.253 0.948 11.164 0.06 riskini %80, 1001-1250 gr. arasinda
Hiperbilirubinemi* 1.080 0.248 0.91 %34.3 ve 1251-1500 gr. arasinda
%16.8 olarak bildirirken Bozkurt ve

Apne 1.566 0.639 0.32 ark.(14) 1000 gr. altmdaki bebekler-

*00: Olabilirlik Orani (Odds ratio)

- Simdiye kadar prematiire retinopatisi siklig1 iizerin-
“de bir ¢ok aragtirma yapilmig ve degisik sonuglar bildi-
rilmigtir. Clark(9) prematiire retinopatisi stkligini 1500
gr. altindaki bebeklerden olugan ¢alismasinda %51 ola-
rak bildirirken, Darlow(10) benzer 6zellikleri tagiyan ca-
lismasinda prematiire retinopatisi sikligin1 %21 olarak
saptamigtir. Ulkemizde ise bu oran Karadeniz ve
ark.(11) tarafindan %27.8, Gezer ve ark.12 tarafindan %
26.4 olarak bildirilmistir. Caligmamizda prematiire reti-
nopatisi sikligr %31.6 olarak bulundu. Caligmamizda
prematiire retinopatisi stkliginin benzer kriterlere gore
olugturulan-diger ¢alismalara gore nisbeten daha yiiksek
olmasinin sebebinin, Istanbul Tip Fakiiltesi disinda ce-
sitli evrelerde prematiire retinopatisi geligen, takip ve te-
davi amaci ile klinigimize gonderilen bebekler olabile-
cegi diigiincesindeyiz.

Palmer(13) 2699 prematiire bebegi iceren genis
¢aph aragtirmasinda prematiire retinopatisi geligen be-
beklerin %25.2'sinin evre I, %21.2'sinin evre II, ve
%18.3'tintin evre III oldugunu bildirmistir. Karadeniz ve
ark(11) yaptiklari ¢alismada prematiire retinopatisi geli-
sen bebeklert %16.4 evre I, %30.0 evre II, %50.9 evre
IIT ve %2.7 evre IV-V olarak bildirirken, Bozkurt ve
ark.(14) yaptiklari gcalismada bu oranlari siras: ile
%50.0, %20.0, %25.0, ve %5.0 olarak saptamislardir.
Calismamizda prematiire retinopatisi saptanan 75 bebe-
gin %36's1 evre 1, %28'si evre I, %32'si‘'evre Il ve %4'i
evre 1V-V olarak bulundu. Serimizde diger serilere
oranla evre III prematiire retinopatisi sikhiinin nisbeten
daha yiiksek olmas, yukarida da belirtildigi gibi klinigi-
miz digindan esik hastalik tanist konarak tedavi amac:
ile génderilen bebekler olabilecegi kanisindayiz.

de %63.6, 1001-1500 gr. arasinda

%26.8 ve 1500 gr. iizerinde %9.1
olarak bildirmigtir. Caligmamizda oldugu gibi diger ca-
lismalarda da dogum agirligs arttikga prematiire retino-
patisi siklifinin anlamli olarak azaldig: bildirilmistir.

Gestasyon yagina gore prematiire retinopatisi sikligi
degerlendirildiginde, Fielder ve ark.(15) 32 hafta altinda
dogan bebeklerde %67.2, 32 hafta ve iizerinde ise %26.0
oraninda prematiire retinopatisi gelistigini bildirirken
Clark ve ark.(9) gestasyon yagt 32 hafta ve lizerindeki
bebeklerde prematiire retinopatisi saptamamiglardir. Ul-
kemizde Gezer ve ark.(12) prematiire retinopatisi sikli-
gm 28 haftadan kiiciik bebeklerde %59.0, 29-32 hafta
arasinda dogan bebeklerde %24.3, 33-36 hafta arasinda-
kilerde ise %6.8 olarak bildirirken, Ozcan ve ark.(16) 29
haftadan kii¢iik bebeklerde %16.0, 30-33 hafta arasinda-
kilerde %17.0 ve 34-37 hafta arasindakilerde %6.0 ola-
rak saptamiglardir. Caligmarmizda gestasyon yag1 28 haf-
ta ve daha kiigiik bebeklerde prematiire retinopatisi sikli-
§1 %70.4, 29-32 hafta arasindakilerde %37.5 ve 33 hafta
ve iizeri olanlarda %6.8 olarak bulundu. Ozcan ve
ark.'ni(16) yaptiklar calismada- gestasyon yast ile pre-
matiire retinopatisi arasinda anlamli iligki bulunmamasi-
na ragmen ¢aligmanuzda ve diger ¢aligmalarda gestas-
yon yas1 arttik¢a prematiire retinopatisi siklidinin anlam-
I olarak azaldig1 saptanmistir.

Prematiire retinopatisi ile ilgili yapilan ¢caligmalarda
dogum agirhg1 ve gestasyon yast ile ilgili farkli oranlar,
bu faktorlerin en dnemli faktorler olmakla birlikte hasta-
ligin etyolojisinde tek etkili faktdr olmadigini diistindiir-
mektedir.

Prematiire retinopatisi geligsiminde diigiik dogum
agrhigy, disiik gestasyon yagi, oksijen tedavisi, hipoksi,
kan transfiizyonu, intraventrikiiler hemoraji, apne, sep-
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sis, hiperkarbi ve hipokarbi, patent duktus arteriozus,
prostoglandin diizensizligi, asidoz, metil ksantin tedavi-
si, bronkopulmoner displazi, anemi, pnomotoraks, peri-
natal asfiksi, uzamig total parenteral besleme ve mater-
nal preeklampsi gibi pek ¢ok risk faktorii suclanmakta-
dir (17,18,19). Bu faktérlerin cogunun genel durumu ko-
tii bebeklerde bulunmasi ya da degisik hastaliklar nedeni
ile uygulanan tedavi ile iligkili olmasi nedeniyle prema-
tiire retinopatisi gelisiminde etkili risk faktdrlerinin sap-
tanmasi zordur. Ornegin apne periyotlar gelisen bebek-
lerde tedavide metil ksantin kullanilmakta ve her iki fak-
torde prematiire retinopatisi geligiminde suclanmaktadir.
Calismalarda, tek degigkenli istatistik analizlerinin cesit-
1i risk faktorleri arasindaki kargilikl iligkileri kontrol
edememesi nedeniyle cok degigkenli regresyon analizle-
ri kullamlmaktadir. Seiberth(20) 402 bebekten olusan
caligmasinda 38 muhtemel risk faktoriinii lojistik regres-
yon analizi ile degerlendirmis, diisiik dogum agirligl,
diisiik gestasyon yagi, 7 giin ve daha fazla siireyle meka-
nik ventilasyon uygulanmasi, kan transfiizyonu ve siir-
faktan tedavisinin prematiire retinopatisi gelisgiminde et-
kili oldugunu savunmugtur. Holmstrom(21) ise 257 be-
bekten olusan calismasinda lojistik regresyon analizi ile
diisiik dogum agirligy, diigiik gestasyon yast, ve bronko-
pulmoner displazi varliginin prematiire retinopatisi geli-
siminde etkili oldugunu bildirmistir. Caligmamizda ya-
pilan tek degiskenli analizler sonucunda diigiik dogum
agirligy, diisiik gestasyon yagi, oksijen tedavisi, sepsis,
kan transfiizyonu, intraventrikiiler hemoraji geligimi, hi-
perbilirubinemi ve apne ile prematiire retinopatisi gelisi-
mi arasinda anlamli iligki saptandi. Bu faktorler arasinda
prematiire retinopatisi geligimine esas olarak etki eden
faktorleri saptamak amaci ile lojistik regresyon analizi
uygulandi ve diisiik dogum agirhigs, diisiik gestasyon ya-
s1 ve kan transfiizyonunun prematiire retinopatisi gelisi-
minde etkili esas faktorler oldugu goriildi.

Sonug olarak, giiniimiizde ¢ok diisik dogum agur-
likl1 prematiire bebeklerin yagam sanslarimin artmastyla
daha sik goriilen prematiire retinopatisinin kalic1 gorsel
hasar olusturmasini 6nleyebilmek igin retinopati gelisi-
minde risk olusturan faktdrlerin iyi taninmasi gerekmek-
tedir. Bu amagla, dogum agirhign 1500 gr. veya gestas-
yon yas1 32 haftamin altindaki ve dogum agirlig 1500
gr. iizerinde olup risk faktorleri bulunan prematiire be-
beklerde rutin tarama programlari uygulanmaly; erken
tan1 ve tedavi ile korliik gelisimi 6nlenmelidir.
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