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Biiyiik Prematiire Bebekler Agir Retinopati ile Karsi
Karsiya

Big Premature Babies Encounter with Severe Retinopathy
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Amac: Bu calismanin amaci, ulkemizde kabul gormilg tarama kriterlerinin diginda kalip agir prematire retinopatisi (PR) sebebiyle
tedavi edilen premature infantlardan olusan bir vaka serisinin sonuglarin1 sunmaktir.

Gerec ve Yontemler: Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi PR Tani ve Tedavi Merkezinde, Ekim 2013-Ekim 2016 tarihleri
arasinda tedavisi yapilan prematire bebeklerin dosyalari geriye donuik olarak incelendi. Dogum haftas1 34 haftanin ve dogum kilosu
2000 gramin tizerinde olan ve PR sebebiyle tedavi uygulanmis hastalar ¢caligsmaya dahil edildi.

Bulgular: Bu tarihler arasinda 253 infanta PR sebebiyle tedavi uygulandi. 244 infantin dogum haftasi 34 haftanin ve/ve ya dogum kilo-
su 2000 gramin altinda iken (Grup-1), 9 infantin hem dogum haftasi 34’tin, hem de dogum kilosu 2000 gramin uistiinde idi(Grup-2). Bu
gruptaki infantlarin ortalama dogum haftas1 34.728+1.853 (34.5-35.0) hafta ortalama dogum kilosu ise 2344.583+1.758 (2030-2750)
gram idi. Ortalama tedavi haftasi ise 40.875+1.628 (39-43) hafta idi. Grup-1’de 6 hasta (6/244), Grup-2’de ise 2 hasta (2/9) ileri evre
PR sebebiyle vitreoretinal cerrahiye yonlendirildi.

Sonug: Tarama kriterlerinin diginda kalan buyuk bebeklerde cerrahi tedavi gerektiren PR goriilmesi, bolgemizde tarama kriterlerinin
genisletilmesini gerektirmektedir. Bolgemizde 35 haftanin ve 2500 gramin altinda dogan tiim bebeklerin tarama programina dahil edil-
mesi gerektigini dusinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: Prematire retinopatisi, butytik prematire bebekler, agir retinopati

ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to present the results of a case series consisting premature infants that are excluded from the accepted
screening criteria for retinopathy of prematurity (ROP) in our country and treated for severe ROP.

Materials and Methods: The medical records of the premature infants who were treated between October 2013 and October 2016 at
the Screening and Treatment Center for ROP in Adana Numune Training and Research Hospital were retrospectively reviewed. The
study included premature infants with a gestational age of 34 weeks and a birth weight of more than 2000 grams and were treated for
severe ROP.

Results: 253 infants were treated for ROP between the above mentioned dates. 244 of them had gestational ages below 34 weeks or
birth weights below 2000 grams (Group-1). 9 infants had gestational age of over 34 weeks of and 2000 grams of birth weight (Group-2).
The mean gestational ages in the group was 34.728+1.853 weeks; the mean birth weight was 2344.583+1.758 grams. The mean for
treatment weeks was 40.875+1.628 weeks. Six patients in Group-1 and two patients in Group-2 underwent vitreoretinal surgery due to
advanced ROP.

Conclusion: The presence of ROP requiring surgical treatment in bigger premature infants who are excluded from our screening criteria
requires an extension of the screening criteria in our region. We believe that all infants born in our region under 35 weeks of gestation
and below 2500 grams should be included in the screening program.
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GIiRiS

Premature retinopatisi (PR) erken dogan bebeklerde goriilen
retinanin proliferatif bir damarsal hastaligidir ve hem ge-
lismis hem de gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk caginda
goriilen Onlenebilir gorme kayiplarinin en sik sebeplerinden
birisidir.! Hastaligin etyolojisinde bir¢ok faktdr tanimlansa
da bilinen en 6nemli iki risk faktorii gestasyonel yas (GY)
ve dogum agirhgidir (DA).>3

Hastaligin erken taninmasi, zamaninda ve uygun sekilde
tedavi edilmesi PR’ye bagli gorme kayiplarini 6nleyen en
onemli unsurlardir. Bu amagla hastalig1 erken sathada ya-
kalamak i¢in tarama programlar1 gelistirilmistir. Amerikan
Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin
2013 yilinda yayinladigr prematiire retinopatisi rehberi-
ne gore, DA <1500 gram ve/veya GY<30 hafta dogan tiim
bebekler ile GY 30 haftadan biiyiik, DA 1500-2000 gram
arasinda ve klinik olarak problemleri olan, kardiyopulmoner
destek gerektiren bebeklerin taranmasi dnerilmektedir (4).

Ulkemiz i¢in uygun tarama kriterleri ise Tiirk Oftalmoloji ve
Neonatoloji Derneklerinin ortak hazirladigi 2016 yili Tiir-
kiye Prematiire Retinopatisi Rehberine gore belirlenmistir.
Buna gore GY<32 hafta veya DA<1500 gram dogan tim
bebekler ile GY>32 hafta veya DA>1500 gram olup kardi-
yopulmoner destek tedavisi almig veya “bebegi takip eden
klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli gérdigii” preterm
bebeklerin taranmasi 6nerilmektedir.’ Yine tilkemizden bil-
dirilen baz1 ¢alismalarda, biiyiik prematiirelerde tedavi ge-
rektiren PR saptandigi gosterilmis olup tarama kriterlerinin
iilkemiz i¢cin GY<34 hafta veya DA<2000 gram dogan be-
bekleri kapsayacak sekilde genisletilmesi 6nerilmektedir.®”*

Ancak giinliik pratigimizde bu tarama kriterlerinin diginda
kalan infantlarda da PR gelistigini gézlemlemekteyiz.

Bu ¢alismanin amaci, {igiincii basamak bir PR tan1 ve tedavi
merkezinde gestasyonel yasi 34 haftanin ve dogum agirligi
2000 gramin iistiinde olan daha da biiyiik prematiirelerde
ileri evre PR sebebiyle tedavisi yapilmis olan infantlarin so-
nuglarint sunmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi PR Tani ve
Tedavi Merkezinde; Ekim 2013-Ekim 2016 tarihleri arasin-
da tedavisi yapilan prematiire bebeklerin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Hastalarin ebeveynlerinden tedavi
Oncesi bilgilendirilmis onam formu alind1 ve ¢aligma Hel-
sinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak yapildi. Ta-
kip siiresi en az 6 ay olan hastalar calismaya dahil edildi.

Primer tedavisi klinigimizde yapilmis olan hastalar iki gruba
ayrildi. Grup-1’de dogum haftasi 34.0 haftanin, dogum kilo-
su 2000.0 gramin altindaki bebekler toplandi. Grup-2 de ise
dogum haftas1 34,0 haftanin, dogum kilosu 2000.0 gramin

Resim 1. Hasta-5in tedavi dncesi fundus fotograflart go-
riilmektedir. Posterior zon daki damarlarda dolgunluk, kiv-
rimlanma artisi ve vaskiiler-avaskiiler zonda flat neovaskii-
larizasyonlar mevcuttu.

iistiinde olan bebekler toplandi. Hastalar; dogum haftasi, do-
gum kilosu, hastanede kalis siiresi, tedavi zamani ve nihai
anatomik basar1 acisindan degerlendirildi.

Tedavi gerektiren prematiire retinopatisi tanis1 Early Treat-
ment for ROP study (ETROP) kriterlerine gore, hastaligin
evresi ve zonu International Classification of ROP study
(ICROP) kriterlerine gore tanimlandi. Arka zon tutulumlu
hastalarda (zon 1 ve posterior zon 2), ailenin onay1 dogrul-
tusunda primer tedavi olarak intravitreal anti-vaskiiler endo-
telyal biiyiime faktorii (anti-VEBF) uygulandi. Zon 2 ortasi,
zon 3 ve ailelerin intravitreal anti-VEBF ajanlar i¢in onay
vermedikleri posterior zon tutulumlu bebeklerde avaskiiler
retinal alanlara diod lazerle fotokogiilasyon yapildi. Tedavi
sonrasinda biitiin hastalar art1 hastalik ve PR tamamen geri-
leyene kadar takip edildi. Anti-VEBF ajanlarin uygulandig:
hastalar periferik retinal vaskiilarizasyon tamamlanana ka-
dar takip edildi. Bu siirecte niiks goriilen hastalara ek tedavi
uygulandi. Tiim miidahalelere ragmen gerilemeyen ve iler-
leme gosteren hastalar vitreoretinal cerrahi agisindan bir {ist
merkeze yonlendirildi.

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 16.0 programi
(SPSS Inc. Chicago, ABD) ile yapildi. Niceliksel degisken-
ler meantstandart deviasyon olarak sunuldu. Niteliksel de-
giskenler ise say1 (ytlizdelik) olarak sunuldu.

BULGULAR

Ekim 2013- Ekim 2016 tarihleri arasinda klinigimizde 7263
bebek PR agisindan taranmistir ve bunlardan 253 infanta
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Resim 2. Hasta-1’in tedavi éncesi fundus fotograflar: goriilmektedir. 35 Haftalik, 2480 gram dogan erkek bebek 15 giin ye-

nidogan yogun bakim iinitesinde kalmig. Klinigimize ilk basvurdugunda postmenstruel 43. haftasinda olan hastanin posterior
zon'da plus hastaligi ve hemorojisi mevcuttu (B). Temporalde parsiyel dekolman ve hemorajiler gériilmektedir (4,C).

tedavi gerektiren PR sebebiyle tedavi uygulanmistir. Bu
infantlardan 244 tanesinin dogum haftas1 34.0 haftanin ve
dogum kilosu 2000.0 gramin altinda idi (Grup-1). 9 infantin
(%3,5) hem dogum haftasi 34.0 haftanin hem de dogum ki-
losu 2000.0 gramin iistiinde idi (Grup-2).

Grup-1°deki hastalarin ortalama dogum haftast 28.732
+2.853(23-34.0) hafta; ortalama dogum kilosu ise
1180+1.498(540-2000.0) gram idi. Ortalama tedavi haftasi
ise 35.984+1.475 hafta idi. Bu hastalarin ortalama hastane-
de kalig siireleri 32,326+2,25 (14-72) giin idi. Grup-2’deki
hastalarin ortalama dogum haftas1 34.728+1.853 (34.5-35.0)
hafta; ortalama dogum kilosu ise 2344.583+1.758 (2030-
2750) gram idi. Ortalama tedavi haftas1 ise 40.875+1.628
(39-43) hafta idi. Ortalama olarak hastanede kalis siireleri
ise 20,24+1,92(10-42) giindii.

Tablo-1, Grup-2°deki hastalarin demografik ve klinik 6zel-
liklerini sunmaktadir.

Grup-1’deki hastalarin 163 tanesine diod lazer ile fotoko-
agiilasyon yapilmistir, 81 tane hastaya ise intravitreal an-
ti-VEBF tedavisi uygulanmistir. Takipler sonucunda sadece
6 hasta tedaviye ragmen progresyon gosterdigi i¢in vitreore-
tinal cerrahi yapilmak iizere bir {ist merkeze sevk edilmistir
(6/244).

Grup-2 ‘deki hastalarin ise 7 tanesine diod lazer ile fotoko-
agiilasyon yapilmistir. 2 tane hastaya ilk muayenesinde evre
4A-B tanisi konulmustur ve bu hastalara kombine tedavi uy-
gulanip (lazer ve anti-VEBF tedavisi) vitreoretinal cerrahi
yapilmak iizere bir {ist merkeze yonlendirilmistir.

Sonug olarak; Grup-1’deki 244 hastanin 6 tanesine, Grup-

Tablo 1. Grup-2’deki Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta GY DA YDYB Sturesi | Ik MZ Plus Evre Tedavi Tedavi Zamani | VRC
Hasta-1 35 2480 15 43 Plus+ 4A Lazer+RBZ 43. +
Hasta-2 35 2520 10 40 Preplus+ 3 Lazer 40 -
Hasta-3 34+3 2050 15 38 Preplus+ 3 Lazer 40.5 -
Hasta-4 34+5 2100 27 41 Preplus+ 4A-4B Lazer+RBZ 41 -+
Hasta-5 35 2520 16 38,5 Plus+ APROP RBZ 39.5 -
Hasta-6 3443 2040 42 40 Preplus+ 3 Lazer 42 -
Hasta-7 3442 2345 10 40,5 Preplus+ 3 Lazer 41 -
Hasta-8 35 2350 23 41 Preplus+ 3 Lazer 42 -
Hasta-9 35 2750 25 41 Preplus+ 3 Lazer 41,5 -
GY: Gestasyonel Yas (Postmenstruel Hafta), DA: Dogum Agirligi (kilogram), YDYB siiresi: Yenidogan Yogun Bakimda Kalis Siiresi (giin),
Ik MZ: ilk muayene zamani (Postmenstruel Hafta), Plus: plus hastalik varligi, RBZ: intravitreal ranibizumab tedavisi, VRC: Vitreoretinal
Cerrahi, APROP: Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi.
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2’de ise 9 hastanin 2 tanesine parsiyel dekolman sebebiyle
cerrahi tedavi uygulanmistir.

TARTISMA

Prematiire retinopatisi halen ¢ocukluk ¢aginda en sik gorii-
len 6nlenebilir korlikk sebeplerinden bir tanesidir.! 2010 y1-
linda yapilan hesaplamalara gore diinya ¢apinda 15 milyon
prematiire bebek dogmus, 53 bin tanesinde tedavi gerektiren
siddette PR gelismis ve bunlarin 20 bin tanesi agir gérme
kaybiyla sonuglanmustir.’

Gilintimiizde, modern tibbin ilerlemesi, yardimci {ireme
tekniklerinin kullanimina bagh ¢ogul gebeliklerin ve erken
dogum oranlarindaki artis ve beraberinde ¢ok kiiciik prema-
tiirelerin yagatilabilmesi, prematiiriteye bagli morbiditelerin
artmasina neden olmaktadir. PR ise prematiirede goriilen
okiiler morbiditenin en 6nemli sebebidir. PR patofizyolojisi
heniiz tam aydinlatilamamis olsa da damarlanmamis reti-
nadan sentezlenen vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(VEBF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii gibi mediatorle-
rin rol aldig1 gosterilmigtir.'®!!

Prematiire retinopatisi igin yapilan etkin bir tarama progra-
minin amaci, tedavi gerektirecek siddette PR ’nin gortldiigi
hastalar1 zamaninda tespit edip tedavi edilmelerini sagla-
maktir. Bu tarama programlari risk faktorlerinin analiziy-
le gelistirilmektedir. PR gelisebilmesi i¢in tanimlanan en
onemli risk faktorleri gestasyonel yas ve dogum agirligidir
ve prematiire retinopatisinin insidansi ve hastaligin siddeti
ile bu iki faktor arasinda ters orantt vardir.'

Tedavi gerektiren PR gelismis bebeklerin dogum yaslariin
ve agirliklarinin bilinmesi etkin bir tarama programi igin
gereklidir ve bu programlar bu iki ana risk faktorii temel
aliarak yapilmaktadir. Palmer ve ark., 1251 gramin altinda
dogan bebeklerin %65.8’inde PR gelistigini ve PR sikligini,
dogum haftas1 28 den kiiciik bebeklerde %83.4, 28-31 hafta
olan bebeklerde %55.3 ve 31 haftadan biiyiik bebeklerde ise
%?29.5 olarak bildirmislerdir.'?

Ulkemizden bildirilen serilerde ise Ozcan ve ark PR goriil-
me insidansini; dogum haftas1 28 hafta ve altinda olanlarda
%70, 29-32 hafta arasinda olanlarda %35, 33 hafta ve tize-
rinde olanlarda ise %15.5 olarak bildirmislerdir.'

Bu bilgiler 1s181nda gelistirilen programlara gore genel ola-
rak kabul goren kriterler dogum haftas1 32 hafta ve altinda
olan ve dogum kilosu 1500 gram ve altinda olan bebekleri
kapsamaktadir, daha biiyiik bebekler ancak ek risk faktorle-
rinin varhiginda taranmalidir.

PR’nin siddeti ile oksijen tedavisinin siiresi arasinda anlamli
iliski bulunmustur ve ayrica sepsis, hiperkapni, asidoz, ane-
mi, bronkopulmoner displazi, periventrikiiler ve intravent-
rikular hemoraji, kan transflizyon, siilfaktan ve ventilasyon
tedavisi, cogul gebelikler, hiperbilirubinemi ve E vitamini

eksikligi sorumlu tutulan diger ek risk faktorleri olarak ta-
nimlanmistir, '3

Ancak bu c¢aligmanin sonuglart gostermektedir ki agir PR
sebebiyle tedavisi yapilan bebeklerin %3,5’u iilkemiz i¢in
kabul goren genisletilmis tarama kriterlerinin diginda kal-
maktadir. Ayrica bu gruptaki bebeklerin (2/9) %22’si cerrahi
tedavi gerektirecek kadar agir bir retinopatiye sahiptir.

Yeni dogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) diizenli
bir sekilde kayitlar1 tutulan bilgilerin, bebekler taburcu ol-
duktan sonra toplanmasi ve analiz edilmesindeki zorluklar
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. YYBU’de
yatarken PR taramasi baslayan bebekler diizenli bir takip
programina dahil edilebiliyorken; taramalara taburculuk-
tan sonra baslanmasi gereken bebekleri saptamak daha zor
olmaktadir. Bu ¢aligmaya dahil edilen bebeklerin ortalama
hastanede kalis stireleri 20,3 giindii ve bu bebeklerden 8§
tanesi ilk tarama yapilmadan taburcu edilmisti. Ortalama
dogum haftalar1 34,72 olsa da ilk muayenenin yapildig1 haf-
ta ortalama olarak 40,33 hafta idi. Ozellikle 2 hastada ilk
muayenede parsiyel dekolman saptanmisti. Bu bebeklerin
hastanede kalis siireleri kisa oldugu i¢in tarama yapilmadan
taburcu edilmislerdi ve tarama kriterlerinin disinda kaldikla-
r1 i¢in disiik riskli olarak degerlendirilmislerdi. Klinigimiz
referans merkezi oldugu i¢in hastalarin tamami farkli has-
tanelerde dogmus ve farkli YYBU’de yatmuslardi. Hastalar
muayene i¢in klingimize ayaktan bagvurmuslardi. Basvuru
aninda hastalarin ¢ogunda epikriz olmamakta ve saglikli bir
risk analizi yapilamamaktadir.

Bu ¢alismanin sonuglart gostermektedir ki klinigimizde te-
davisi yapilan 253 infantin 9 tanesi tilkemizde kabul gdéren
genisletilmis tarama kriterlerinin bile disinda kalmaktadir
ve bunlardan 2 tanesi parsiyel dekolman sebebiyle cerrahi
gecirmistir.

Sonug olarak, azalan siklikta da olsa tarama kriterlerinin di-
sinda kalan biiylik bebeklerde de cerrahi tedavi gerektiren
PR goriilmesi dogum agirlig1 ve gestasyon haftasi sinirlama-
st olmaksizin tiim riskli prematiirelerin bu agidan taranmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. En azindan bulundugumuz
cografyada 35 haftanin ve 2500 gramin altinda dogan tiim
bebeklerin tarama programina dahil edilmesi gerektigini dii-
stinliyoruz.

Daha biiyiik prematiirelerde goriilen bu agir retinopatilerin;
yenidogan yogunbakim initelerindeki bakim hizmetlerinin
standardize edilememesinden ve kontrolsiiz oksijen tedavisi
ile genetik faktorlerin bir arada oldugu mekanizmalarla ge-
listigini diisiinmekteyiz.

Yurtdisindan bildirilen serilerde de 34 haftadan biiyiik dogan
bebeklerde korliikle sonuglanan PR vakalari bildirilmistir."”
Gtinay ve ark. benzer sekilde lilkemizden 34 haftadan daha
biiyiik bebeklerde de tedavi gerektiren PR olabilecegini bil-
dirmistir ve en biiyiik olarak 36 haftalik 2900 gramlik bir be-
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bekte tedavi gerektiren PR nedeniyle tedavi uyguladiklarini
bildirmislerdir (20).

Sonug olarak; PR icin yapilan bir tarama programinin et-
kin olabilmesi i¢in uygulanan programin risk altindaki bii-
tiin prematiireleri kapsamasi gerekmektedir. Bu ¢alismanin
sonuglart gostermektedir ki, iilkemizde uygulanan genisle-
tilmig tarama kriterlerinin diginda kalan 9 prematiire agir
retinopati ile kars1 karstya kalmistir ve bunlarin 2 tanesine
vitreoretinal cerrahi uygulanmistir. PR i¢in uygulanan ta-
rama programlar1 bolgelere gore farkliliklar gosterebilir ve
bolgemizde 35 haftanin ve 2500 gramin altinda dogan tiim
prematiirelerin taranmasi gerektigini diislinmekteyiz.
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