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Prematiire Retinopatisi
Gelismesinde Etkili Faktorler®

Eser GULTAN!, Sedef KUTLUK!, Feyza ONDER!, Saadet ARSAN?, Giilcan KURAL?

OZET

Bu ¢aligma prematiire retinopatisinin (PR) goriilme siklifini; gestasyon yasi, dogum agirhgi ve
oksijen tedavisi ile iligkisini degerlendirmek; hastalifin dogal gidisini izlemek amaci ile yapildi.
Klinigimizde 1991-1995 yillan arasinda gestasyon yast 36 haftanin altinda olan 205 bebegin 410
gozii incelendi. ilk muayene dogumdan sonraki 4-6 hafta i¢inde yapildi. PR saptanan ol gular 1 haf-
ta ara ile, bulgu saptanmayanlar 1 ay ara ile en az 6 ay izlendi.

Bebeklerin dogum agirhign 760-2700 gram, gestasyon yasi 25-36 hafta arasinda idi. 22 bebegin 41
goziinde PR saptand1 (%10). Evre 1 ve Evre 2 PR bulunan 31 gizde bulgular spontan olarak gerile-
di. Evre 3 PR geligen dort goziin ikisinde RP sponton olarak, birinde krioterapi uygulandiktan sonra
regresyon oldu. Bir goziinde Evre 3 digerinde Evre 4 bulunan bir bebek operasyona verildi. Iki be-
bekte Evre 5 PR gelisti.

Dogum agirhifinin ve gestasyon yasinin diisiik olmasi ve oksijen tedavisinin siiresi ile PR gelis-
mesi arasinda pozitif iligki saptandi.

Anahtar Kelimeler : Prematiire retinopatisi, dogum agirlig, gestasyon yasi, oksijen tedavisi

SUMMARY

THE FACTORS AFFECTING THE DEVELOPMENT OF RETINOPATHY

OF PREMATURITY

To investigate the prevalence of retinopathy of prematurity (ROP), association between ROP and
gestational age (GA), birth weight (BW- oxygen therapy, natural course of the disease, 205 infants
whose GA less than 36 weeks, were examined at 4-6 weeks of age postnatally and followed up
prospectively. Infants with ROP were examined weekly, without ROP were examined monthly until
6 months of age and thereafter clinically indicated.
Infants' birth weights were between 760-2700 gr. and GA between 25-36 weeks. Rop was noted in
41 eyes of 22 infants (%10). The condition resolved spontaneously in 31 eyes with stage 1-2 ROP.
In 4 eyes with stage 3 ROP, ROP regressed in two spontaneously and one after criotherapy. One in-
fant with stage 3 and 4 ROP in either eye was sent to surgery. Stage 5 ROP developed in two in-
fants.
The development of ROP was positively correlated with low BW, GA and the duration of oxygen
therapy. Ret-Vit 1996;3:619-24
Key words : Retinopathy of prematurity, birth weight, gestational age, oxygen therapy

Prematiire retinopatisi (PR), prematiire be- Gegmiste PR etyolojisinde oksijen tedavisi-
beklerin retinasindaki vaskiiler geligimi etkile- nin esas risk faktorii oldugu diisiiniilmektey-
yen bir hastaliktir. Ilk kez 1942'de Terry tara- ken son ¢aligmalarda PR geligsmesinde etkili
findan retrolental fibroplazi adiyla tanimlan- olan gesitli faktorler 6ne siiriilmiistiir. Bu fak-
migtir 1. Uluslararas: siniflandirmaya gére PR torler, diisiik dogum agirlifi, gestasyon yasi,
bes evreye ayrilmig, lezyonlarin lokalizasyo- kan transfiizyonu, mekanik ventilasyon, kanda-
nu igin ii¢ retinal zon belirlenmis ve tutulan ki karbondioksit seviyesi ve intrakraniyel he-
saha, saat kadranlarina gore gosterilmigtir 2.3, morajileri kapsamaktadir 4-7, Parlak 15182 ma-

ruz kalma ve bowine surfactant tedavisinin PR
*TOD XXIX Ulusal Oftalmoloji Kongresinde Sunul-  gelismesinde etkili olmadifr  saptanmigtir
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Evre 1. Demarkasyon ¢izgisi (vaskiiler ve
avaskiiler retinay: ayiran bolgede
ince beyaz ¢izgi)

Evre 2. Ridge (Evre 1'deki ince beyaz ¢iz -
ginin kalinlagmasi ve yiikselmesi)

Evre 3. Evre 2 + ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon

Evre 4. Subtotal retina dekolman:

A. Ekstrafoveal
B. Foveay1 igerecek sekilde
Evre 5. Total retina dekolmam

Arti Hastalik (Plus disease) : Her evreye
eslik edebilir.
- Retina damarlarinda kivrilma ve
dolgunluk.
- Iriste vaskiiler dolgunluk ve rijidite.
- Vitreus bulaniklig1

Yerlesim :
Zon 1 : Optik diskin ¢evresindeki
disk-fovea mesafesinin iki kati ¢a
pindaki alan
Zon 2. Nazal retinanin tiimiinii ige
ren halka
Zon 3. Zon 2'nin oniinde bulunan
temporal, inferior ve siiperior alan
(nazal retinay icermez)

Yayilim : Her gz igin belirlenen zonda
saat arah 1 olarak belirtilmigtir.

Tablo 1. Uluslararas: simiflandirmaya gére Prematiire
Retinopatisinin Evrcleri
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ZON 1

MAKULA e o OPTIK
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Sekil 1. Uluslararas: smiflandirmaya gore PR'dcki lez-

vonlarin verlesim semasi.

N— ORTA SERRATA =4

Calismamuzda ii¢ ayr1 hastanenin yenido-
gan iinitelerinde izlenen preterm bebeklerde,
dogum agirlif1, gestasyon yasi ve oksijen te-
davisinin PR geligmesindeki roliiniin prospek-
tif olarak degerlendirilmesi ve hastalifin dogal
gidiginin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada 1991-1995 yillar1 arasinda
gestasyon yas1 36 haftanm altinda olan 205
preterm bebegin 410 gdzii incelendi. Calisma-
miza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali, Dr. Ze-
kai Tahir Burak Dogumevi ve Dr.Sami Ulus
Cocuk Hastanesi yenidogan iinitelerinde gorii-
len preterm bebekler dahil edildi. Uzun siire
hastanede kalan bebeklerin muayenesi yeni do-
£an yogun bakim tinitesinde, digerlerininki kli-
nigimizde uygulandi. Ilk muayene dogumdan
sonra 4-6 hafta arasinda yapildi. Gozler
%0,5'lik tropicamide ve %2,5'lik fenilefrin ile
dilate edildi. Benoxinate ile topikal anestezi
saglandiktan sonra binokiiler indirekt oftal-
moskop ile ve gerektiginde skleral ¢okertme
yapilarak fundus incelendi. PR'nin evreleri
1984-1987'de Kabul edilen Uluslararas: sinif-
landirmaya gore belirlendi. (Tablo I, Sekil 1)
23, PR saptanmayan bebekler 1 ay ara ile ve
retinanin  vaskiilarizasyonu tamamlanincaya
kadar izlendi. PR saptanan bebekler 1 veya 2
hafta arayla regresyongelisene kadar takip
edildi. Daha sonra tiim bebekler bir yil arayla
kontrola ¢agnldi. Izleme siiresi 6 ay ile 4 yil
arasinda degisiyordu. Evre 3 PR olan bir bebe-

12
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Resun 1. Evre 3 PR ve wrt hastalik bulunan olgunun
sag goziinde spontan gerileme swasinda arka Kutupta
retinal damarlardaki dolgunlukia azalma ve papillada
temporale hafif ¢ekinti.

Resim 3. Sol goze krioterapi uygulandiktan iki ay son-
ra damar dolgunlugu ve kivnnmlanmada azalma, papil-
lada temporale hafif ¢ckinti

gin bir goziine genel anestezi altinda krioterapi
yapildi.

Istatistiksel degerlendirmeler icin"ki-kare"
ve "iki ortalama aras: farkin anlamhhik"testleri
kullanildi.

BULGULAR

incelenen 205 bebegin 99'u kiz, 106's1 er-
kekti. Bebeklerin dogum agirhii ortalama
1693 gr (760-2700 gr), gestasyon yagi ortala-
ma 32 hafta (25-36 hafta) idi. Yirmiiki bebegin
41 goziinde PR saptandi (%10). Evre 1 ve evre
2. PR bulunan 31 gozde ,PR spontan olarak ge-
riledi. Bir goziinde evre 2, digerinde evre 3 PR
olan bir bebegin her iki géziinde regresyon ol-
du. Bilateral evre 3 ve arti hastalik bulunan bir
bebegin sag goziinde 5 saat kadranindan daha
az bir alanda neovaskiilarizasyon vardi, bu gé-
ze krioterapi yapitlmaksizin izlendi ve bulgular
geriledi (Resim 1) Sol gozde zon Il'de 8 saat

kadranin kapsayan neovaskiilarizasyon ve arti -
hastalik vardi (Resim 2). Bu gozde, genel.

anestezi altinda avaskiiler periferik retinaya

Resim 2. Evre 3 PR ve arti hastalik bulunan olgunun
sol goziinde arka kutupta rctinal damarlarda dolgunluk
ve kiviimlanma,

360 krioterapi yapild: ve bulgularin geriledigi
goriildii (Resim 3).

Sag goziinde evre 3 ve arti hastalik, sol go-
ziinde evre 4 PR saptanan bir bebek operasyon
i¢in refere edildi.

Yogun bakim iinitesinde 6. haftada goriile-
rek evre 4 PR saptanan bebegin genel durum
uygun olmadigt igin opere edilemedive kisa
siirede evre 5 PR gelisti.

Yogun bakim iinitesinde 5. haftada evre 2
PR saptanan ve hastaneden g¢iktiktan sonra
kontrol muayenesine gelmeyen diger bir be-
bekte 6 ay sonra gormeme sikayetiyle getiril-
diginde bilateral evre 5 gelistii saptand..

PR bulunan ve bulunmayan bebekler do-
gum agirhgina gore karsilagtinldifinda do-
gum agirhf azaldikga PR sikliginin artthil
goriildii (Tablo II). Bu iligki istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). PR geligsme riski
agisindan 1500 gramun kritik dofum agirhg
oldugu saptandi.

Gestasyon yagi ile PR geligme sikhifa kar-
stlastinldiginda gestasyon yasinin diigiik ol-
masinin PR oraninin artmasinda belirgin rol
oynadigi ve risk agisindan 32 haftanin kritik
deger oldugu goriildii (Tablo 3), p<0.001.

Dogum agir- PR + PR - V_Tuplam 1
hig (gram) || (n) (%) || () (%) (n)
< 1000 4 445 5 555 9 |
1001-1500 || 13 186 || 57 814 70 |
15012000 || 5 64 || 73 936 78 ‘
>2001 - 0 || 48 100 48 |

Tublo II. PR bulunan ve bulunmayan olgularin dogum agirh-
gina gore karsilagtirilmas:
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Gestasyon PR + PR - Toplam \
yagt (hafta) {| () (%) || @) (%) @ |
<28 10 40 || 15 60 25
29-32 10 13| 67 87 77
>33 2 2 || 1001 98 103 |

Tablo III. PR bulunan ve bulunmayan olgularin gestasyon ya-
sina gore karsilagtinlmas:

PR + PR - Toplam
(n) (%) || () (%) (n)
Oksijen
[::davgsi + 100 99.1 1 0.9 101
Oksij
i L ‘ 83 798| 21 202 104

Tablo IV. PR bulunan ve bulunmayan olgularin oksijen teda-
visi alan ve almayan olgularla kargilagtirilmasi.

Olgulann 104'line oksijen tedavisi uygulan-
mustl. Bunlarin 83'iinde (%80) PR gelismedi.
Oksijen tedavisi uygulanmayan 101 olgunun
birinde evre 1 PR saptandi. Oksijen tedavisi
alan ve almayan bebekler karsilagtinildifinda
oksijen tedavisi alan bebeklerde PR sikliginin
anlamh derecede arttign saptandi Tablo 4,
p<0.001. Uygulanan oksijen tedavisinin siiresi
PR gelismeyen 83 bebekte ortalama 4.2 giin
(1-20), PR geligen 21 bebekte ortalama 8.6
giin (1-21)idi. Aradaki fark anlamli bulundu
Tablo 5, p<0.05.

TARTISMA

Son yillarda zamanindan once dogan be-
beklerin yasama sansi goze garpar bir bigimde
artmugtir. 1950'lerde dogum agirhigr 1000 gra-
mun altinda olan yenidoganlarin sadece %8'i
yasatilabilmekteyken giinlimiizde bu oran ge-
ligmis lilkelerde % 60'in iizerine g¢ikmustir
1213 Yasama sansimin artmasiyla birlikte
1000 gram altinda dogan bebeklerde PR sikli-
ginda da belirgin bir artig goriilmiistiir 1415,

Cesitli ¢aligmalarda PR siklign dogum
agirhign 1000 gramin altindaki bebeklerde %
28-81, 1000-1250 gram arasinda olanlarda
%38-65, 1000-1500 gram arasindaki bebekler-
de % 7-36 oraminda bulunmustur 4.6.15-20, Bi-
zim olgularimiz timiiyle ele alindiginda (do-
gum agirhigr 760-2700 gram), PR sikhigi 6nee-
ki caligmalarimiza benzer sekilde %10'dur
2122, Bununla birlikte bu oran dofum 1000
gramun altinda olan olgularimiz dikkate alin-
diginda % 44.5, 1001-1500 gram arasinda ise
%18.6'dir Tablo 2. :

" | Olgu ‘
0, TEDAV! SURESI (giin) Sayisi |
PRisy | 8.6+1.2(1-21) 21
pR(_)J 42+04(1-20) 83 ‘
| — -
Tablo V. PR geligen ve gelismeyen be- p<0.05

beklerde oksen tedavi siresinin kargilagti-
rilmast

Ik kez 1942 yilinda Terry tarafindan PR et-
yolojisinde ¢esitli faktorler 6ne siiriilmiistiir 1.
Oksijenin Patz tarafindan 1952'de bildirilmis
yiiksek oksijen grubundaki olgularda PR insi-
dansimin diisiik oksijen grubundan daha fazla
oldugu saptanmustir 13, Kinsey ve arkadaglari
1956' da ¢cok merkezli bir ¢aligmanin sonugla-
rina gére PR insidansinin ve giddetinin oksije-
ne maruz kalma siiresi ile arttifini fakat PR
gelismesinin oksijen tedavisinin konsantrasyo-
nuyla bagiml olmadigini bildirmislerdir?3,
Bu yillarda oksijen kisitlamasina gidilmesiyle
PR oraninda azalma goriilmiis fakat perinatal
mortalite artmistir. PR insidans: 1970" lerde
yeniden artnug bu ikinci epideminin yeni iyat-
rojenik faktdrlerden degil, diisiik dogum agir-
likli bebeklerin yagama oraninin artmasindan
kaynaklandigi ortaya ¢ikmistir 16,

Lucey ve Dangman oksijen tedavisi ve
PR'yi arastiran ilk dort ¢alismay: yeniden de-
gerlendirmigler ve oksijenin PR gelismesinde
dnemli olmakla birlikte hastaliktan sorumlu
tek faktor olmadigt sonucuna varmglardir. Bu
calismada PR'de etkili risk faktorlerinin anali-
zi yapildifinda cok diisiik dogum agirh@inin
en Onemli belirleyici risk faktorii oldugu goriil-
miigtir 24,

Demirkol ve arkadaglari, PR'de risk deger-
lendirdikleri ¢caligmalarinda PR gelisen iki ol-
gularinda (%3.8) dogum agirhg ve gestasyon
yasinin diisiik oldugunu vurgulamislardir 25,

Son yillarda yapilan calhigmalarda PR'nin
cok faktorlii bir hastahk oldugu kabul edilmek-
tedir. Flynn ve arkadaglan transkutandz oksi-
jen monitorizasyonu ile arteriyel oksijenin 50-
70 mmHg PR insidansini azaltmadigini, PR
insidans ve siddetinin oksijenin siiresi ile ilig-
kili olduunu bulmusglardir 26, Bu sonuglara
gore oksijenin PR patogenezinde rolii olmakla
birlikte diger faktorler de dikkate alinmahdir.
Ciinkii oksijenin kontrola alinmasi PR'yi 6nle-
yememektedir.

"Cryotheraphy for Retinopathy of Prematu-
rity (CRYO-ROP)" caligmasinda elde edilen
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veriler PR'nin dogum agirhi1 gestasyon yasi
ve diger degiskenlerden bagimsiz olarak kon-
sepsiyondan sonra spesifik bir zamanda mey-
dana geldifini gostermektedir. Bu ¢aligmaya
gore PR'nin baglamasina prenatal faktorlerin,
farkh progresyonlar géstermesine ¢evresel fak-
torlerin etkili olabilecegi one siiriilmektedir 18.

Flynn, retinalvaskiilarizasyonun genetik
programindaki degisikliklerin PR'den sorumlu
olabilecegini 6ne silirmiigtiir 27. Oksijene ek
olarak kan tranfiizyonu arteriyel karbondioksit
konsantrasyonu, mekanik ventilasyon gibi ge-
sitli faktorlerin PR ile iligkisi oldugu bildiril-
migtir 6,24, .

Calismanuzda PR sikhgimin oksijen tedavi
stiresi ile iligkili oldugu, dogum afirhig: ve
gestasyon yasinin diisiik olmas: ile belirgin
olarak arttifi saptanmigtir. Sonuglarimz bu
konuda yapilan diger ¢aligmalar ile uyum gos-
termektedir 6.18,23-26,

19701 yillardan itibaren yapilan ¢aligma-
larda aktif donemde PR saptanan bebeklerin
periferik retinasina uygulanan krioablasyon ve
laser fotokoagiilasyon tedavisinin hastalifin
ilerlemesini 6nlemede emniyetli ve etkili oldu-
gu bildirilmigtir 28-34, CRYO-ROP c¢alisma
grubunun yapufi ¢cok merkezli prospektif ca-
higmada esik seviyede PR saptanan olgularda
krioterapinin etkisi degerlendirilmis krioterapi
yapilan olgularda sonucun tedavi edilmeyenle-
re gore daha iyi oldugu bildirilmistir 33. Tek-
nolojik gelismeler indirekt oftalmoskopik ar-
gon laserin ve diode laserin krioterapiye alter-
natif olarak uygulanmasina imkan saglanmustir.
Krioterapi ve laser fotokoagiilasyonun karsi-
lagtinldig1 ¢aligmalarda hastaligin tedavisin-
de laserin de krioterapi kadar etkili oldugu bu-
lunmugtur 30, Laser tedavisinin krioterapiye
gore daha ince skatrisler olusturdugu, hemora-
jik komplikasyonlarinin daha az Oldugu bildi-
rilmigtir 30, Genel anestezi gerekmemesi, daha
az sistemik komplikasyonlara sebep olmast,
daha hafif skleral ¢okertme gerektirmesi de la-
ser tedavisinin avantajlanidir. Bununla birlikte
laserin hastaligin klinik gidisine ve ge¢ sonug-
larina olan etkisi halen aragtirilmaktadir 34,
Caligmamzdaki bir olgunun bir goziinde egik
seviyede PR saptanmugtir. Zon II' de 8 saat
kadrani alanda evre 3 PR ve art1 hastalik bulu-
nan bu goze krioterapi uygulannus ve regres-
yonla sonu¢lanmigtir. Evre 3 PR'nin ilerleme-
siyle parsiyel retina dekolman geligen 4. evre-
de skleral ¢okertme yontemleri, total retina de-
kolmani gelisen 5. evrede vitreoretinal cerrahi
teknikleri uygulanmaktadir 35-37,

Etyolojisinde etkili olan faktorler giiniimiiz-
de halen kesin olarak bilinmeyen PR, olusu-
munun engellenmesi zor bir hastaliktir. Bu-
nunla birlikte esik evrede tedavi uygulandig
zaman hastalifin ilerlemesi énlenebilmektedir.
Bu nedenle, ozellikle dogum agirhig diisiik
olan preterm bebeklerin sistemli bir program
icinde takibi onemlidir.
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