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Risk Factors and Screening Results in Retinopathy of Prematurity
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SUMMARY

Amag: Prematire retinopatisi (PR) gelisimi icin muhtemel risk
faktérlerini degerlendirmek ve prematire bebeklerin
duzenli taramasini yapmak amaglandi.

Gereg ve Yontem: Subat 2001-Haziran 2004 arasinda 36
gestasyonel hafta ve daha kigik olan prematire bebekler
prospektif olarak degerlendirildi. Uc yiz otuz bes bebek
caligsma kapsamina alindi. PR gelisimi ile dogum agirligi,
gestasyonal yas ve diger risk faktérleri arasindaki iligki
arastrild.

Bulgular: Olgularin dogum agirliklarr 500-2400 gr (ortalama,
1480.98+294.41gr), gestasyonel yaslari ise 26 -36 hafta
(ortalama 32.08+2.08) arasindaydi. Cesitli evrelerde PR,
335 bebegin 81'inde (%24.18) saptandi. Dogum agirhigr (ki
kare: 34.98, sd:3, P<0.001) ve gestasyonel yas (ki kare.
50.22, sd:2, P<0.001) ile PR gelisimi agisindan ters bir
oranti tespit edildi. Respiratuar distres sendromu, sirekli
pozitif havayolu basinci ile oksijen kullanimi (SPHB),
intrauterin  gelisme  geriligi  (IUGG), anemi, kan
transfizyonu ve apne gibi risk faktérleri ile PR arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (ki kare: 22.51,
sd: 6, P<0.001).

Sonug: PR'nin multifaktéryel bir hastalik oldugu bilinmektedir.
PRe bagh kérligin énlenmesinde en iyi strateji énlemdir.
Bu da gestasyonel haftasi 32 hafta izerinde bile olsa bitin
prematire bebeklerin dizenli taranmalari ile mimkin
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Prematire retinopatisi, dogum agirhg,
gestasyonel yas, risk faktérleri.

Purpose: We aimed to evaluate the possible risk factors for the
development of retinopathy of prematurity (ROP) and to
screen the premature infants regularly.

Materials and Methods: A prospective study was conducted from
February 2001 through June 2004 for premature infants
who were 36 gestational weeks or younger. Three hundred
thirty-five consecutive infants were included in the data
analysis. Birth weight, gestational age and other risk factors
were evaluated according to the development of ROR

Results: Birth weights ranged from 500-2400 g (mean,
1480.98+294.41g), gestational ages ranged from 26 to
36 weeks (mean, 32.08+2.08). ROP with various stages
was present in 81 (24.18%) of the 335 premature infants.
Birth weight (chi square: 34.98, sd:3, P<0.001) and
gestational age (chi square:50.22, sd:2, P<0.001)
appeared to be inversely proportional to the presence of
ROPR Respiratory distress syndrome, continuous positive
airway pressure, intrauterine growth retardation, anemia,
blood transfusions and apnea were significantly
associated with ROP (chi square: 22.51, sd: 6, P<0.001).

Conclusion: ROP is known to be a multifactorial disease. In
order to avoid blindness caused by ROF prevention is still
the best strategy. This may be possible by regular screening
of all premature infants even if >32 weeks of gestational
age.

Key Words: Retinopathy of prematurity, gestational age, birth
weight, risk factors.
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Prematiire Retinopatisinde Risk Faktérleri ve Tarama Sonuglari

GiRi$

Prematire retinopatisi (PR), prematire doguma bagh
normal retinal vaskilarizasyonun tamamlanamamasi
sonucunda retinada gelisen bir proliferatif vitreoretinopati
olup yenidogan déneminde kérlige neden olan en sik
sebeplerden biridir. ik defa Terry, 1942'de 8 prematire
olguda lens arkasinda opak kitle goézlemlemis ve
retrolental fibroplazi olarak tanimlamigtir’. 1980'den
itibaren indirekt oftalmoskopi kullaniminin artmasiyla lens
arkasi ve arka kutup disindaki lokalizasyonlar
degerlendirilmis ve PR terimi kullanilmaya baslanmisgtr.

Dogum agirhg 1250 gr altinda olan bebeklerde
esik PR yaklagik %5'inde gérilmekte ve gerekli tedaviye
ragmen bu bebeklerin %10-15'i kér olmaktadir?s. Geligim
sirasinda normal vaskilarizasyonu etkileyen faktérlerin
patolojik neovaskilarizasyon gelisimine de katkida
bulunacagr dusiunilebilir. PR patolojisi; faz 1:hiperoksi -
vazoobliterasyon, faz 2: hipoksi -vazoproliferasyon.olmak
Uzere 2 faza aynlabilin. Faz 1, prematire dogumdan
hemen sonra olusur. Oksijen tedavisine bagh refinal
hiperoksi , vaskiler endotelyal biyime faktérinin (VEGF)
azalmasina ve ardindan normal retinal vaskilarizasyonun
durmasina neden olmaktadir. Sistemik faktérler ve artan
metabolik ihtiyac, faz 2'ye dogru bir kaymaya neden
olmakta ve VEGF yapimi uyarlarak yenilenmis
vaskilarizasyon gelismektedir.  Bunlar lokal retinal
cevaplara  bagh olarak normal veya anormal
vaskilarizasyon seklinde gérilebilirt.

EVRE n* % PR+
Evre 1 46 31.08
Evre 2 11 7.43
Evre 3 11 7.43
Evre T+ 2 1.35
Evre 2+ 13 8.78
Evre 3+ 52 35.13
Evre 4A 3 2.02
Evre 4B 4 2.70
Evre 5 6 4.05
TOPLAM 148 4417

n*: Goz sayisi

PR gelisiminde oksijen disinda pek ¢ok etken
mevcuttur. Distk dogum agirhgr ve gestasyonel yas, en
énemli risk faktorleri olarak bildirilmistir®”. Bunlara ek
olarak metabolik asidoz ya da alkaloz, intraventrikiler
hemoraji, hiperbilirubimemi, apne, kan transfizyonu,
sepsis, vitamin E eksikligi, uzun sireli parenteral beslenme,
hipo/hiperkarbi, postnatal kilo alamama, cogul dogum ve
anemi gibi faktérlerin de PR gelisiminde rol oynadig
disinilmektedirt10.

Son yillarda gelisen tedavi yéntemleri ve ekipman,
dusuk dogum agirlikli bebeklerin yasam sanslarini
oldukca arttirmisti. Bununla beraber PR sikhg ve
sonrasinda gelisen sekellerde de orantili olarak bir artig
izlenmektedir. Prematire bebeklerin takibi, prematiriteye
bagh fundus bulgularinin gérilme sikhigini ve bunlarin
gelisimine etkili risk faktérlerini arashrmak ve prematire
taramasinin dnemini vurgulamak amaciyla bu calisma
planlanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Subat 2001- Haziran 2004 tarihleri arasinda
hastanemizin Yenidogan Servisinde izlenen, gestasyonel
yasi 36 haftanin altinda olan 335 prematire bebek PR
acisindan prospektif olarak muayene edildi. Bebeklerin ilk
muayeneleri dogumdan sonra 4. haftada veya gestasyonel
yasi 31-33 hafta olanlara yapild. Fundus
muayenesinden 45 dk énce 5 dk arayla 3-4 kez %2.5'ik
fenilefrin ve %0.5'lik tropikamid damlatlarak pupillalar
genigletildi. Oxybupracainle topikal anestezi yapilip
indirekt oftalmoskop ve +20.0 dioptrilik cift asferik lens
kullanilarak skleral c¢cokertme yardimiyla tom periferik
retina tarafindan tarandi. Bitin muayeneler ayni
oftalmolog (DNK) tarafindan yapild:.

PR'nin evreleri, yerlesim durumu ve yayihm derecesi
uluslar arasi siniflandirmaya gére belirlendi''2. Buna
gore:

1) Vaskoler proliferasyon evresi:

Evre 1: Sinir ¢izgisi (demarkasyon hatti). Vaskiler ve
avaskiler retinayr ayiran bélgede ince, belirgin, beyoz
Gizgi.

Evre 2: Basamak (ridge). Sinir cizgisinin kalinlasip
yUkselerek, retina dizleminden kabarip dizlesmesi.

Tablo 1: Prematiire refinopatisi (PR) saptanan 148 gézin evrelere gére Evre 3: Evre 2+ ekstraretinal fibrovaskiler
dagihimi.

Dogum agirhgr (gr) PR+ (n*) PR- (n) Toplam bebek sayisi

<1000 9 (%50) 9 (%50) 18 (%5.37)

1001-1250 25 (%41.66) 35 (%58.34) 60 (%17.91)

1251-1500 27 (%32.53) 56 (%67.47) 83 (%24.77)

>1501 20 (%11.49) 154 (%88.51) 174 (%51.94)

n*: Bebek sayisi (ki kare: 34.98, sd:3, P<0.001)

Tablo 2: Dogum agirliklarina gére prematire retinopatisi (PR) gérilme sikhg.



Ret - Vit 2005; 13 : 33 - 37

35

Gestasyon yas! PR+ (n*) PR- (n) Toplam
<28 hafta 15 (%71.42) 6 (%28.58) 21
29-32 hafta 56 (%30.93) 125 (%69.07) 181
33-36 hafta 10 (%7.51) 122 (%92.49) 133

n*: Bebek sayisi (ki kare. 50.22, sd:2, P<0.001)

Tablo 3: Gestasyon yasina gére prematire retinopatisi (PR) gérilme sikhgr.

proliferasyon. Basamagin hemen arkasindan baslayan
prolifere doku, basamaga tutunarak centikli bir gérinim
kazanmaktadir.

Evre 4: Subtotal retina dekolmani

4A: Ekstrafoveal, 4B:Foveayi icerecek sekilde.

Evre 5: Total retina dekolmani.

2) Yerlegim:

Zon 1: Optik disk ile fovea arasindaki mesafenin iki
kati capinda optik disk gevresindeki alan.

Zon 2: Tanjansiyel olarak, nazalde ora serratadan
gecen optik sinir merkezli daire ile Zon 1'in periferik kismi
arasinda uzanan bélge.

Zon 3: Zon 2'nin éninde bulunan, nazal refinay
kapsamayn temporal, siperior ve inferior ala. En son
vaskilarize olan ve en sik tutulan bélge.

3) Yayilim: Saat arahgi olarak belirilir.

Arhi hastaligi (Plus disease): Retina damarlarinda
dilatasyon ve kivrimlanma artigi, iris damarlarinda
genisleme, pupiller rijidite ve vitreus bulanikligr gérilor.
Progresif vaskiler yetersizlige ve kéti prognoza isaret
eder'®. Esik (Threshold) hastaligi: Zon 1 veya Zon 2'de
bitisik 5 saat kadrani veya ayri ayri toplam 8 saat kadrani
kadar uzanan Evre 3 PR olmasi durumu’.

Takipte Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), Amerikan
Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Birligi (AAPOS) ve
Amerikan  Oftalmoloji  Akademisi  (AAO)  kriterleri
kullamldi’™ Prematirelerin PR insidansiyla birlikte dogum
agirhg, gebelik haftasi (gestasyonel yas), sirekli pozitif
havayolu basinci ile oksijen kullanimi (SPHB), respiratuar
distres sendromu (RDS), intrauterin gelisme geriligi
(IUGG), apne, anemi, kan ftransfizyonu gibi risk
faktorlerinin etkileri aragtinlldi. PR bulunan ve bulunmayan
olgularin dogum agirhgina, gestasyon haftasina ve diger

risk faktorlerine gére degerlendirmelerinde "ki-kare" testi

kullamldi.

BULGULAR

Izlenen 335 prematire bebegin ortalama gestasyon
yasi 32.08+2.08 hafta (26-36 hafta), dogum agirhig
1480.98+294.41 gr (500-2400 gr) bulundu. 335
bebegin 1430 (%42.7) kiz, 192'si (%57.3) erkekti.
Prematire bebeklerden 81'inde (%24.18) 148 gozde farkli
evrelerde PR saptandi. PR saptanan olgularin evrelere
gére dagilimi Tablo 1'de gé&sterilmistin.  Dogum
agirliklarina  gére  siniflandirldiginda <1000gr
olanlarin %50'sinde PR mevcutken dogum agirhg
arttkga PR gelisiminin azaldigi tespit edildi (ki
kare:34.98, sd:3, P<0.001). Olgulann dogum agirliklari
ve PR gelisimine gore dagilimlar Tablo 2'de belirtilmistir.
Gestasyonel yasi <28 hafta olanlarin %71.4'Gnde, 29-32
hafta olanlarin %30.9'unda ve 33-36 haftaliklarin %
7.5'inde PR saptandi (Tablo 3). Bebeklerin gestasyon
yaslari ile PR arasinda da ters bir oranti saptandi (ki
kare:50.22, sd:2, P<0.001).

Olgularin 94'ine CPAP seklinde oksijen tedavisi
uygulanmigti.  Bunlann 34 (%36.17) 'onde PR gelisti.
Apnesi olan 14 olgunun 6é'sinda (%42.8) PR gelisti. PR
gelisimini siklik sirasina gére anemi, kan transfizyonu,
SPHB tedavisi, RDS ve IUGG olusturuyordu. Hicbir risk
faktéri tasimayan 54 bebegin 4 'Onde (%7.4) PR
saptandi. Risk faktérlerine gére PR dagilimi Tablo 4'te
verilmistir. Risk faktérlerinin tamami dikkate ahlinarak
yapilan ki kare testi sonucunda, PR gelisimi ile botin risk
faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edildi (ki kare: 22.51, sd:6, P<0.001).

Evre 1, Evre 14, Evre 2 ve Evre 2+ bulunan 72 gézde
PR kendiliginden geriledi. Evre 3 PR bulunan ve esik

Risk faktéri PR+ (n*) % PR- (n) % Toplam %

RDS** 66 29.46 158 70.54 224 66.86
SPHB*** 34 36.17 60 63.93 94 28.05
IUGG**** 13 22.03 46 77.93 39 11.64
Anemi 21 39.62 32 60.38 53 15.82
Kan transfizyonu 26 38.8 41 61.2 67 20

Apne 6 42.8 8 57.2 14 417
Yok 4 7.4 50 92.6 54 16.11

n*: Géz sayisl,

RDS**: Respiratuar distres sendromu,

gelisme geriligi (ki kare: 22.51, sd: 6, P<0.001)

Tablo 4: Risk faktérlerine gére prematire retinopatisi (PR) gérilme sikhigr.

SPHB***: sirekli pozitif havayolu basinci,

IUGG****: Intrauterin
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ik Yazar Yer Hasta sayisi Dogum agirhigi Insidans

Shohat M.° israil 65 <1500gr %35

Palmer EA.? ABD 4099 >1251gr %65.8

Schalif-Delfos NE."® | Hollanda 581 <1500gr %27 .4

Fledelius HC."” Danimarka 591 <1500gr %31

Reynolds JD'® ABD 409 <1251gr %56

Charan R." Hindistan 165 <1700gr %47.2

Phan MH.%° Vietnam 225 <2000gr %45.8

Mathew MR?' ingiltere 205 <1251 %31.2

Tablo 5: Prematire retinopatisi insidansini gésteren énceki galismalar

hastalik tespit edilmeyen 11 gézde de regresyon oldu. Evre
3+ olan hastalar lazer fotokoagilasyon yapilmak tzere
ileri merkezlere gonderildi. Yapilan kontroller sonucunda
iki olgunun birer gézinde lazer fotokoagilasyona ragmen
Evre 4A ve Evre 4B'ye ilerledigi izlendi. Evre 4A olan 2 géze
kryoterapi yapilmish ancak gerileme izlenmedi. Evre 4B
ve 5 olan gézler inoperabl olarak degerlendirilerek takibe
alindr.

TARTISMA

Yeni dogan bakim Unitelerindeki olumlu gelismeler,
prematire ve ¢ok disik dogum agirlikh bebeklerin PR
yéninden takibini daha da énemli bir noktaya getirmistir.
PR insidansi ve siddetinin matiriteyle ters orantili olmasi,
bu bebeklerin cogunda PR gelisme riskini de artirmaktadir.

PR insidansi Uzerine yapilan calismalarda, farkh
Ulkelerden degisik sonuclar bildirilmistin. PR insidansi
%27.4-65.8 arasinda olup gestasyonel yaslarina ve
dogum agirliklarina gére yapilan takipler arasinda da
farkliliklar mevcuttur (Tablo 5).  Ulkemizde de Gultan ve
ark gestasyon yasi 36 haftanin altinda 205 bebekten
22'sinin 41 gézinde %10 siklikta PR saptamiglardir. Bin
gramin altindaki  olgularinda  bu  oran  %44.5
seklindedir®2. Ayrica Giltan ve ark dogum agirhigimin ve
gestasyon yasinin disik olmasi ve oksijen tedavisinin
siresi ile PR gelismesi arasinda pozitif iligki
saptamiglardir. Bozkurt ve ark. yaptiklan calismada
dogum agirhiklan 690-2288 gr olan 81 olgunun
%24.69'unda cesitli evrelerde PR tespit edilmis olup, 1500
gram ve altinda dogum agirhgina sahip 52 olgunun
%34.6'sinda cesitli evrelerde PR rapor etmislerdir. PR
gelisen olgularinin % 90.4'6nin 32 haftanin altinda
dogum haftasina sahip oldugunu belirterek disik dogum
haftasi ile PR arasinda bir korelasyon oldugu sonucuna
varmiglardir®. Ziylan ve ark ise 2000 gram ve 36 hafta
altinda belirli risk faktérleri tasiyan 380 bebegi PR
acisindan degerlendirerek %35.3 bebekte cesitli evrelerde
PR saptamislardir. PR insidansinin 1000gr altindaki
bebeklerin  %63.63'Unde, 1001-1250 gr arasi
%60.22'sinde ve 1251-1500 gr arasi %28.9 olarak tespit
etmislerdir?. Ayni yazarin 2002 yilinda 1500 gr Ustinde
dogan prematirelerde yaptiklar calismalarinda ise,
gestasyon yaslari 28-37 hafta arasinda degisen 240

bebekten 46'sinda (%19) PR tespit etmiglerdir?®.

Biz de calismamizda dogum agirhgr 2400 gr'n ,
gestasyon yasi ise 36 haftanin altinda olan 335 bebekten
81l'inde (%24.18) cesitli evrelerde PR tespit eftik. PR
gorilme sikligi <1000 gr, 1001-1250gr arasi, 1251-
1500 gr arasi ve >1500gr olan bebeklerde sirasiyla
%50, %41.6, %32.5 ve %11.5 idi (Tablo 2). Bin bes yiz gr
altinda olan 61/161 olguda (%37.88) PR tespit edildi. Bu
oran diger calismalarda gérilen %27.4-65.8 ile
Ulkemizde yapilanlarda gérilen %10-35.3 degerleri ile
arasindadir. Gestasyon yasi <28 hafta olanlarda PR
sikhigr %71.4, 29-32 hafta arasinda % 30.9 ve 33-36
hafta arasinda da % 7.5 olarak bulundu. Cesitli
calismalarda distk gestasyon yasi ile PR sikhg
arasindaki  baglantt  vurgulanmigtir? >19  Bizim
calhismamizda da disik gestasyon yasi ile PR gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmigtir
(ki kare:50.22, sd:2, P<0.001).

Yapilan calismalarda tarama kriterleri: <1251 gr
dogum agirhigr, <31 hafta gestasyon yasi veya oksijen
tedavisi géren bebekler haric <1500 gr ile < 28 hafta
olarak bildirilmistir?¢ Ancak dogum agirigi 1500 gr
Uzerinde veya gestasyon yasi 33-36 hafta arasi olan
bebeklerde de sirasiyla % 11.5 ve %7.5 PR saptamamiz
Uzerine, is yOkimUz artmis olsa bile 36 haftanin altinda
olan bitin bebekler tarama programina alindi. Sadece
takipte AAP AAPOS ve AAQ kriterleri uygulandi'®.

Ulkemizdeki ve farkli lkelerdeki birbirinden degisik
sonuclar, tarama kriteri olarak alinan farkli dogum
agirliklarindan veya prematirelerin degisik risk faktérleri
ve epidemiolojik  &zellikler tagimalarindan
kaynaklanabilir. PR hemen her zaman prematire olgularda
tespit edilmesine ragmen en &nemli risk faktéri immatir
retinal vaskilarizasyondur. Bu yizden, cok nadir olmakla
birlikte, miadinda dogan bebeklerde tamamlanmamis
retinal vaskilarizasyon varsa, cevresel faktérlerin de
etkisiyle PR gelisebilir®. PR, multifaktéryel bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Onceleri oksijen suclanmis olsa
da oksijenin kontrol edilmesi ile PRnin &nlenemedigi
gorilmos ve diger faktérler de dikkate alinmigtir?’ 28,
Siyanoz, apne, mekanik ventilasyon, intraventrikiler
hemorajiler,  konvilziyon, kan transfizyonu, sepsis,
infrauterin hipoksi, anemi, patent duktus arteriozus ve
vitamin E eksikligi PR gelisimi acisindan gésterilen diger
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risk faktérleri olarak siralanabilir®1°. Annenin sigara ve
alkol kullanmasi veya retinanin 1s1i§a maruz kalmasi ile
PR arasinda bir baglanti tespit edilememistir?’.
Calismamizda RDS, SPHB ile oksijen tedavisi, IUGG,
anemi, kan transfizyonu ve apne ile PR arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (ki kare:22.51,
sd:6, P<0.001). Holmstrém ve ark RDS, bronkopulmoner
displazi, sepsis, intraventrikiler hemoraji ve SPHB ile
oksijen tedavisiyle PR gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki belirtmislerdir (P<0.05)%. Anemi ve kan
transfizyonlarinin PR gelisimi Uzerine etkisi tarigmalidir.
Dani ve ark. transfizyonlarin PR gelisiminde bir risk faktéri
oldugunu, Brooks ve ark.  transfizyon sayisinin
azaltilmasinin PR gelisimi sikligini disirmedigini rapor
etmislerdir®! 32, Englert ve ark. ise aneminin PR siddetini
etkileyen bagimsiz bir faktér olmadigini, ancak kan
transfizyon sayisinin énemli oldugunu bildirmiglerdir®.

Sonug olarak calismamizda, dogum agirhgr (ki
kare:34.98, sd:3, P<0.001) ve gestasyonel yas (ki
kare:40.22, sd:2, P<0.001) azaldikca PR sikhiginin
arthgini ve RDS, SPHB ile oksijen tedavisi, IUGG, anemi,
kan transfizyonu ve apne ile PR gelisimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu tespit ettik (ki
kare:22.51, sd:6, P<0.001, Tablo 4).

Son yillarda gelismis Ulkelerde PR, cocukluk caginda
gérilen koérluklerin 8nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmekte ve gelismekte olan lkelerde de &nemi giderek
artmaktadir. Multifaktéryel oldugu bilinen PR icin her balge
kendi PR profilini ve risk faktérlerini olugturmalidir. PR
gelistikten sonra yapilan tedavi yoéntemleri ve cerrahi
secenekleri  oldukca  pahali  olup,  kérlogin
engellenmesinde en iyi stratejinin dnlem ve erken takip
oldugu disincesindeyiz.
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