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AMAC: Prematiire retinopatisi (Retinopathy of prematurity-ROP) patofizyolojisinde yer alan
angiogenezis siirecinde platelet aktivasyonunun rolii oldugu diisiinilmektedir. Platelet
aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan ortalama platelet hacmi (Mean platelet volim-
MPV)’nin ROP tan1 ve tedavisinde de kullanilabilecek bir belirte¢ olup olamayacagini

arastirmak amaciyla bu ¢alismayi planladik.

YONTEM: Biz calismamizda 32 hafta ve altinda ve/veya 1500 gram ve altinda dogan
bebeklerin yanisira hafta ve agirligt bu degerlerden fazla olup koétii bir yenidogan siireci
geciren bebeklerden, ROP muayenesi yapilan hastalar1 degerlendirmeye aldik. Bu hastalari
ROP gelisen ve gelismeyen; ROP gelisen hastalar1 da tedavi gerektiren ve gerektirmeyen
seklinde iki gruba ayirdik. Hastalarin  kimlik  bilgileri, maternal 6zellikleri,
antenatal/natal/postnatal 6zellikleri, takipleri sirasinda gelisen komplikasyonlar, ROP kontrol
zamanlar1 ve dogduklar giin bakilan tam kan parametrelerini (platelet sayisi, MPV, platelet
say1st/MPV) kaydettik. Primer olarak ROP tedavisi gerektiren ve gerektirmeyen hastalarin
trombosit parametreleri, Ozellikle MPV degerleri arasindaki farkliligi sekonder olarak

taranmis olan parametreler ile ROP gelisimi arasindaki korelasyonu degerlendirdik.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 144 hastadan 49 (%34)’unda ROP, 25 (%16.6)’in de
tedavi gerektiren ROP saptandi. ROP tespit edilen hastalarin gebelik yasi, dogum agirlhigi,
RDS goriilme sikligi, siirfaktan kullanimi, oksijen kullanim siiresi, intraventrikiiler kanama,
PDA, neonatal sepsis, eritrosit transfiizyon sayisi, NEK, BPD ve dogum agirligin1 yakalama
zamant ROP tespit edilmeyenlere oranla yiiksek tespit edildi. Ancak MPV, platelet ve
platelet/MPV orani agisindan anlamli fark bulunmadi. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen
ROP gruplar: arasinda ise gebelik yasi, invaziv ventilasyon ve toplam oksijen kullanim siiresi,

BPD ve dogum agirligini yakalama zamanmi tedavi gerektirmeyen gruba oranla yiliksek



bulundu ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi. Bu gruplar arasinda MPV, platelet
sayisi, platelet/MPV oran1 agisindan anlamli fark bulunmadi. Tedavi gerektiren ROP
grubunda en ileri evre ve plus varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit
edildi.

SONUC: Calismamizin sonucunda MPV’nin ROP tanisinda ve retinopati siddetini 6lgmede

kullanilabilecek bir belirte¢ olmadigini sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Prematiirite, prematiire retinopatisi, ortalama platelet hacmi



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN RETINOPATHY AND MEAN PLATELET VOLUME

DR. AYSE DEMET SAHIN
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2017
OBJECTIVE: Platelet activation is thought to play a role in the angiogenesis process involved
in the pathophysiology of retinopathy of prematurity (ROP). We planned this study to
investigate whether the mean platelet volume (MPV) which is used to assess platelet

activation could be used as a biomarker in the diagnosis and treatment of ROP.

STUDY DESIGN: In our study, we evaluated infants who underwent ROP examination
among infants born at 32 weeks or less and/or 1500 grams or less as well as infants who had
more than these values but experienced a bad neonatal period. These patients were divided
into two groups as those with and without ROP, and in those with ROP group, as requiring
treatment and not requiring treatment. We recorded the patients’ identity, maternal
characteristics, antenatal/natal/postnatal features, complications during follow-up, ROP
control times, and complete blood count parameters (platelet count, MPV, platelet
count/MPV). Primarily, we evaluated the differences of platelet parameters, especially the
MPV values, between treatment requiring ROP and non-treatment requiring ROP groups and

secondarily, we evaluated the correlation between scanned parameters and ROP development.

RESULTS: Of the 144 patients included in the study, 49 patients (34%) had ROP and 25
patients (16.6%) had treatment requiring ROP. There was statistically significant differences
between patients who were diagnosed with ROP and those who were not in terms of
gestational age, birth weight, respiratory distress syndrome, surfactant use, duration of oxygen
use, intraventricular hemorrhage, patent ductus arteriosus, neonatal sepsis, number of blood
transfusions, necrotizing enterocolitis, bronchopulmonary displasia and time to catch birth
weight. However, there was no significant difference in terms of MPV, platelet and
platelet/MPV ratio. The gestational week, invasive ventilation and duration of total oxygen
uptake, BPD and time to catch birth weight were found to be statistically different between
treatment-requiring and non-treatment-requiring ROP groups. There was no significant

difference in MPV, platelet count, platelet/MPV ratio among these groups. A statistically
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significant difference was found in terms of the most advanced stage and plus existance in the
treatment requiring ROP group.

CONCLUSION: Our results suggest that MPV is not a biomarker that can be used in ROP

diagnosis and in measuring retinopathy severity.

Key Words: prematurity, retinopathy of prematurity, mean platelet volume
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1. GIRIS VE AMAC

Normal gebelik siiresi annenin son adet tarihinin ilk giiniinden baslayip doguma
kadar gegen siire olarak kabul edilmekte ve 38 ile 42 hafta arasinda degismektedir (Can ve
Ince 2010). Preterm bebek, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yasayabilirlik sinirmin
(22 hafta) tizerinde ve 37 hafta dncesinde dogan bebek olarak tanimlanmistir (Kliegman
and Stoll 2015).

Tiim perinatal komplikasyon ve Olimlerin %85’i prematiir yenidoganlarda
gelismektedir. Ulkemizde 2009 yilinda yaklasik onddrt bin bebegin 6liim kayitlart
incelendiginde yenidogan Oliimlerinde ilk sirayr prematiiriteye bagli oliimlerin aldig:
goriilmistiir. Erken ve gec¢ neonatal mortaliteye bakildiginda da birinci siray1 prematiirite

(sirastyla %47.2 ve %36.0) olusturmustur (Tiirk Neonatoloji Dernegi Biilteni 2013).

Olgunlasma asamalarmi tamamlamadan dogan prematiir yenidoganlarda
immatiirasyon derecesiyle korelasyon gosteren ve tiim sistemleri i¢erebilen bir ¢ok sorunla
karsi karsiya kalmaktayiz. Solunum giicliigii sendromlari, germinal matriks ve
intraventrikiiler kanamalar, PDA, anemi, retinopati, nekrotizan enterokolit ve

bronkopulmonr displazi, en sik karsilastigimiz sorunlardir (Neyzi ve Ertugrul 2010).

Prematiire  retinopatisi ~ (Retinopathy  of  prematurity-ROP),  prematiire
yenidoganlarda gérme bozuklugu ve korligin en sik sebebidir. Proanjiogenetik ve
antianjiogenetik faktorlerin etkisiyle ilerleyen anormal anjiogenezis siireci ROP
patogenezinde suglanmaktadir (Kog 2016). Son yillarda yapilan ¢aligmalar anjiogenezis
stirecinde trombositlerin de etkin oldugunu gostermektedir. Bu sebeple platelet

aktivasyonunun ROP patogenezinde de olas1 bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (Chu 2010).

Ortalama platelet hacmi (Mean platelet volume-MPV), trombosit aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilabilen 6nemli bir belirtectir. Biiylik plateletlerin kiigiiklere
gore metabolik ve enzimatik agidan daha aktif oldugu bilinmektedir. Bu sebeple tedavi
gerektiren ROP ile MPV arasindaki olasi iliskiyi ve MPV’nin ROP tani ve tedavisinde bir
belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagin1 géstermek amaciyla bu ¢alismay1 planladik
(Chu 2010).
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2. GENEL BILGILER

Normal bir gebelik siiresi, annenin son adet tarihinin ilk giininden doguma kadar
gecen siiredir. Bu siire normalde 40 haftadir ve 38 ile 42 hafta arasinda degisebilmektedir.
“Term” veya “miadinda dogan” yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis
olan bebeklerdir. Gebelik siiresi 37 tamamlanmis haftadan kisa olan yenidoganlar
“preterm” veya “prematiire”, 42 tamamlanmis haftadan ge¢ doganlar ise “postterm” veya
“postmatiir” olarak kabul edilir (Can 2010). DSO prematiirite kavramini yasayabilirlik
smirinin (22 hafta iizerinde) ve 37 haftasi1 tamamlamadan dogan bebek olarak

tanimlanmustir (Kliegman and Stoll 2015).

Yenidogan bebegin sorunlarinin iyi degerlendirilmesi ve dogru tani igin gebelik
haftasinin ve dogum agirliginin mutlaka birlikte degerlendirilmesi gereklidir. 2500 gr
altinda doganlar “diisiik dogum agirlikli (low birth weight-LBW)”, 1500 gr altinda olanlar
“cok diisiik dogum agirlikli (very low birth weight-VLBW)” ve 1000 gr altinda olanlar
“agirt diisiik dogum agirlikli (extremely low birth weight-ELBW) olarak tanimlanir (Can
ve Ince 2010). Ureme saghg istatistiklerinin standart raporlanmasi i¢in tiim bebeklerin
hem gebelik yasi hem de dogum agirligi ile smiflandirilmasi gerekir (Fletcher 1998).

Yenidoganlarin dogum haftasi ve agirliklarina gore siniflandirilmasi asagidaki gibidir:

Gebelik haftasina gore dogum agirligi kiiciik bebekler (SGA, Small for gestational
age): Dogum agirligi dogum haftasina uygun agirligin -2 standart deviasyon veya

Lubchenco egrisine gore 10. persentilin altinda olmasidir.

Gebelik haftasina uygun dogum agirlikli bebekler (AGA, Appropriate for
gestational age): Dogum agirhigmm dogum haftasina gore olmasi gereken ortalama
agirligin £2 standart deviasyon araliginda veya Lubchenco egrisine gore 10.-90.

persentiller arasinda olmasidir.

Gebelik haftasina gore dogum agirligi biiyiik bebekler (LGA, Large for gestational
age): Dogum agirligi Lubchenco egrisine gore 90. persentilin {izerinde olmasi veya 4000

gr’in iizerinde olmasidir (Papageorgiou ve Bardin 1999).

Tiim perinatal komplikasyon ve Oliimlerin %85’1 prematiir yenidoganlarda
gelismektedir. Ulkemizde 2009 yilinda yaklasik onddrt bin bebegin oliim kayitlar

incelendiginde yenidogan Oliimlerinde ilk sirayr prematiiriteye bagli dliimlerin aldigi
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gorilmistiir. Erken ve ge¢ neonatal mortaliteye bakildiginda da birinci sirayr prematiirite

(sirastyla %47.2 ve %36.0) olusturmustur (Tiirk Neonatoloji Dernegi Biilteni 2013).

Yenidogan yogun bakim iiniteleri (YYBU), son yarim asirda meydana gelen
medikal ve teknolojik ilerlemeler sayesinde daha da gelismistir ve yasayabilirlik
sinirlarinin  tartisildigi birgok prematiir yenidogan yasatilmaya baslanmistir. Prematiir
dogumlar biitiin gebelikler i¢cinde %7-11 arasinda bir orana sahiptir. Tip alanindaki bu
gelisim silirecinde prematiir dogum oranlarinda dikkate deger bir azalma goriilmemistir. Bu
azalmanin goriilmemesinde yardimci iireme tekniklerindeki gelismeler sayesinde olusan
cogul gebelikler etkili olmustur. Bu ilerlemeler, preterm dogum kaynakli sorunlarin ve
Oliimlerin daha dikkatli arastirilmasin1 gerektirmektedir. Ciinkii neonatoloji dalindaki hizli
gelismelere ragmen prematiir bebekler, mortalite ve morbidite agisindan term bebeklere

gore halen ¢ok daha fazla risk tasimaktadir (Dagoglu ve ark 2004, Can ve ince 2010).
2.1.  Preterm Dogumun Saptanabilen Nedenleri

Bir kisminda neden belirlenemeyen prematiir dogumlar fetal, plasental, uterin ve
maternal faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu olusan multifaktoryel bir etyolojiye
sahiptir. Intra uterin biiyiime geriligi ve diisiik sosyoekonomik durum ile preterm dogum
arasinda siki bir korelasyon vardir. Bunun yani sira anne yas1 (16 yasindan kiiciik veya 35
yasindan biiylik olmak), annede asemptomatik bakteriiiri, stk dogum, daha once diisiik
dogum agirliklt dogum ya da prematiir dogum hikayesi, gebeliklerin arasinin kisa olmast
preterm dogum i¢in onemli risk faktorlerindendir. Prematiiritenin belirlenebilen nedenleri

asagidaki gibi simiflandirilmigtir (Yurdakok 2003, Can ve Ince 2010):

e Fetal nedenler: Fetal distres, c¢ogul gebelik, non immun hidrops fetalis,

eritroblastosis, konjenital anomali.
e Plasental nedenler: Plasental yetmezlik, plasenta previa, ablasyo plasenta.

e Uterin nedenler: Bikornuat uterus, serviks yetersizligi (erken dilatasyon), kisa

serviks.

e Maternal nedenler: Preeklampsi, kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, renal
hastaliklar, kronik hipertansiyon), enfeksiyon (listeria monositogenez, grup B
streptokoklar, herpes simplex, sifliz, genital mikoplazma, firiner sistem

enfeksiyonlari, bakteryel vajinozis, koriamnionit), ilag kullanim1 (kokain).
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e Diger nedenler: Erken membran riiptiirii, polihidramnioz, iatrojenik (sezeryan ile

dogum), travma, cerrahi.
2.2.  Preterm Yenidoganlarn Fiziksel Ozellikleri

Hipotonik goriinlim, prematiir yenidoganlarda fizyolojik bir Ozelliktir. Matiir
yenidoganlarla kiyaslandiginda basin gévdeye orani daha biiyiiktiir ve bu durum “Preterm
megasefalisi” olarak adlandirilir. Prematiir bebeklerin fontanelleri genis, gogiis duvarlar
yumusak, karmlar1 gergindir. Fetal hayatta kulak kepgesi kikirdak gelisimi 35-36. haftadan
sonra hizlandigindan bu haftdan daha erken dogan prematiir bebeklerin kulak kepgesinde
kiviim sayis1 azdir ve deri kivrimi gibidir. Cok kiiciik prematiir bebeklerde goz
kapaklarinda, el sirtinda ve alt extremitelerde 6dem goriilebilir. Preterm yenidoganlarin
meme bas1 pigmentasyonu term yenidoganlara oranla ¢ok kiigiiktiir veya yoktur, meme
bast cap1 0,5 cm’den kiicliktiir, bazen palpe edilemez. Genital organlar az gelismistir, kiz
pretermlerin labium majorleri labium mindérleri ortmez, erkek pretermlerde ise inmemis
testis vardir. Prematiir yenidoganlarin ciltleri incedir, jelatinéz goriiniimlii ve yogun
verniks kazeoza ile ortiilidiir. Viicut ylizeyi agirliga oranla fazladir, kas Kitlesi ve
kahverengi yag dokusu azdir. Yiizde, omuz baslarinda ve sirtta bol lanuga tiiyleri goriiliir.
Ayak tabanindaki enine gizgiler ve bunlar arasindaki ¢ukurluklar gelismemistir (Neyzi ve
Ertugrul 2010).

2.3.  Preterm Yenidoganlarn Fizyolojik Ozellikleri

Preterm bebekler, 34-36. gebelik haftasina kadar emme, yutma ve nefes alma
yeteneklerini uyum igerisinde yapamazlar. Bu nedenle enteral beslenmeleri sonda yoluyla
saglanmalidir. Ayrica siklikla goriilen gastrodzofageal reflii ve olgunlasmamis 6glirme
refleksi beslenme aspirasyonu riskini artirir. Preterm bebeklerde akcigerlerin immatiir
olmas1 ve siirfaktan yetersizligi nedeni ile solunum sistemi sorunlart ilk sirada yer
almaktadir. Bu durum 26 gebelik haftasindan daha kiiciik olanlarda daha gelirgindir.
Santral sinir sistemi, solunum ve dolagim sisteminin immatiir olusunun sonucu olarak
bradikardi ve santral apneye sik rastlanir. Tam gelismemis serebral damarlar,
subependimal veya intraventrikiiler hemorajiye ve periventrikiiler 16komalaziye zemin
hazirlar. Ilerleyici patent ductus arteriosus (PDA) varligi soldan saga sant yaparak
pulmoner fizyolojinin bozulmasina neden olur. Preterm bebeklerin cilt yiizeylerinin viicut

agirh@ina oranla fazla olmasi, kas kitlesi ve kahverengi yag dokusunun term bebeklere

16



oranla az olmasi hipotermiye ve gizli sivi kayiplarina (perspiratio insensibilis) sebep olur.
Prematiir bebeklerde enfeksiyona egilim artmistir. Gastrointestinal yoldaki zayif besin
emilimi, beslenme yonetiminden &diin vermeye neden olur. Demir, kalsiyum ve glikojen
depolarindaki yetersizlik anemi, hipokalsemi ve hipoglisemiyle sonuglanabilir.
Bobreklerde glomeriiler ve tubuler yapidaki immatiirite, sivi elektrolit dengesizligine sebep
olabilir. Bu durum ozellikle 32 gebelik haftasindan daha once dogan pretermlerde
belirgindir. Fazla siv1 replasmani intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi
(BPD), nekrotizan enterokolit (NEK) ve patent duktus arteriyozus (PDA) gelisme riskini
arttirirken, yetersiz sivi verilmesi hipernatremik dehidratasyon, asidoz ve hipotansiyona

sebebiyet verir (Thilo ve ark 2005, Can ve Ince 2010).
2.4.  Preterm Yenidoganlarin Sorunlari

Olgunlasma asamalarimi tamamlamadan dogan prematir yenidoganlarda
immatiirasyon derecesiyle korelasyon gosteren ve tiim sistemleri i¢erebilen bir ¢cok sorunla
kars1 karsiya kalmaktayiz. Solunum giicliigii sendromlari, apne, germinal matriks ve IVK,
PDA, anemi, retinopati, NEK ve BPD, en sik karsilastigimiz sorunlardir (Neyzi ve Ertugrul
2010).

2.4.1 Solunum Giicliigii Sendromu (Respiratuar Distres Sendromu)

Yenidogan solunum sikintis1 yasami tehdit eden sorunlarin basinda gelir. Tiim canli
dogumlarin  %0,96-12’sinde goriiliir. Neonatal mortalitenin %?20’sinden sorumludur
(Kumar ve Bath 1996, National Neonatal Perinatal Database 1997).

RDS daha ¢ok preterm yenidoganlarda goriilen ve dogumdan sonra ortaya ¢ikan,
dispne (interkostal ¢ekilme), takipne (solunum hizinin dakikada 60’tan fazla olmasi) ve

ekspiratuar inleme ile karakterize akut bir klinik tablodur (Neyzi ve Ertugrul 2010).

RDS’nin birincil nedeni siirfaktan eksikligi olup, gégiis duvarinin asiri yumusak
olmast durumu daha da kétiilestirir. Her iki faktor de ilerleyici atelektaziye ve etkili bir
fonksiyonel rezidiiel kapasite olusamamasina neden olur. Siirfaktan, tip 2 pnomosit olarak
adlandirilan havayolu epitel hiicreleri tarafindan olusturulan yiizey-aktif bir maddedir. Bu
hiicre dizisinin farklilagmas1 ve siirfaktan sentezinin baslamasi1 24-28 gebelik haftalarinda
olur. Baslica fosfolipid ve proteinden olusan siirfaktan, tip 2 pnomositlerin karakteristik

lameller cisimlerinde tiretilir ve depolanir. Bu lipoprotein hava yoluna salindiginda, yiizey
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gerilimini azaltir ve fizyolojik basinglarda alveollerin agilmasini saglar (Neyzi ve Ertugrul

2010, Gomella 2017).

RDS sikligini belirleyen en 6nemli faktor preterm dogumdur ve gestasyon yasi ve
dogum agirhigr ile ters orantilidir (Neyzi ve Ertugrul 2010). RDS sikligi 23-25 haftalik
yenidoganlarda yaklasik %91, 26-27 haftaliklarda yaklasik %88, 28-29 haftaliklarda %74
ve 30-31 haftaliklarda %52°dir. RDS siklig1 ve agirliginin, son yillarda antenatal steroid
kullaniminin artistyla birlikte azalmasit beklenmektedir. Sagkalim, ozellikle eksojen
sirfaktanin kullanilmaya baglanmasindan sonra anlamli olarak artmistir ve %90’ nin
tizerindedir. RDS, siirfaktan kullanilmaya baslandiktan sonra tiim neonatal Gliimlerin

%6’dan daha azindan sorumlu olmustur (Gomella 2017).

RDS etyolojisinde en Onemli faktor, Ozellikle siirfaktan sentez eden sistemin
olgunlagma eksikligi olmak {izere akcigerlerin immatiir olmasidir. Cesitli faktorler

hastaligin gelismesi i¢in hazirlayici rol oynar (Neyzi ve Ertugrul 2010):

e Prematiirelik: RDS, 28 haftadan daha kii¢iik gebelik haftasinda doganlarin ¢gogunda
goriiliir ve 34. haftaya kadar ¢ok sik bir sorun olmaya devam eder. Cok kiigiik
pretermlerde artmis bag dokusu ve iyi gelismemis alveollerden olusan immatiir
akciger yapisi, hipoksemi ve dispneye neden olur. Ayrica prematiir yenidoganlarin
hipotermi, hipoksi ve hipotansiyon gibi sorunlart da siirfaktan sentezini bozar,

alveolar kapiller sizintiy1 artirir.

e Cinsiyet: RDS erkek yenidoganlarda kizlardan daha sik (1,7/1) olmakla beraber,
mortalite orant da erkeklerde yiiksektir. Bu durumun androjenlerle alakali oldugu

diistiniilmektedir.

e Dogum sekli: Dogum eylemi esnasinda adrenerjik uyari ile akciger sivi liretimi
azalirken siirfaktan salinimi artar. Yapilan calismalarda dogum eylemi baslamadan

yapilan sezeryan dogumlarda RDS gelisme riski yliksek bulunmustur.

o Asfiksi: Asfiktik ya da diisik APGAR skoru ile dogan bebeklerde akciger
perfiizyonu azalir, pulmoner kapillerde iskemik hasar meydana gelir. Bu hasarli
kapillerden proteinden zengin bir siv1 sizar ve bu sivi, alveolar yiizeyde siirfaktan
aktivitesini inhibe eder. Hipoksi, pulmoner hipertansiyon ve sag-sol santlarla

hipoperfiizyona yol agarak siirfaktan sentezini azaltir.
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e Annede diyabet: Fetal dolasimda artan insulin, tip 2 alveoler hiicrelerin
olgunlagmasinmi geciktirerek siirfaktanda satiire olmus fosfatidilkolin oranini azaltir.
Bu nedenledir ki diyabetik gebelerin amnion sivilarinda siirfaktan diizeyi normal
gebelere oranla azalmistir. RDS sikligi, diabetik annelerin dogum eylemi
baglamadan yapilan sezeryanla dogan prematiir bebeklerinde, ayni gebelik
haftasinda dogan preterm bebeklere oranla daha yiliksek bulunmustur. Fakat
giinlimiizde gebelik doneminde iyi diyabet yonetimi ile dogumlar miadina kadar

geciktirilebilmekte ve RDS siklig1 azalmaktadir.

e Hipotiroidi: Tiroid aktivitesi, fetal siirfaktan gelisiminde 6nemlidir. RDS gelisen
pretermlerin kord kaninda tiroid hormon diizeyleri, RDS gelismeyen pretermlere
oranla daha diisiik bulunmustur. Ancak konjenital hipotiroidili term bebeklerde

RDS nadirdir.

e Ailesel yatkinlik: Preterm RDS’li bebegi olan annenin sonraki preterm bebeginde
RDS olma ihtimali 3 kat artar. Mortal solunum yetmezligine sebep olan siirfaktan
protein B eksikligi, otozomal resesif ge¢islidir. Bu veriler, siirfaktan sentezinde

kalitsal etmenlerin de rolii olduguna isaret etmektedir.

e Diger etkenler: Yenidogan hemolitik hastalifindan kardiyak yetmezlige bagh
gelisen akciger Odemi prematiiriteye baglh stirfaktan eksikligini daha da
derinlestirebilir. Erken kordon klemplenmesi, prematiir bebeklerde RDS’ye egilimi
artirir. Hipotermik yenidoganlarda da siirfaktan islevi bozulmustur. Baz1 ¢alismalar
cogul gebeliklerde ikinci bebegin RDS acisindan daha riski oldugunu
bildirmektedir.

RDS olusum riskini azaltan faktorler arasinda uzamis membran riiptiiri, kiz
cinsiyet, vajinal dogum, intrauterin gelisme geriligi (IUGR) veya SGA, kokain vs.
narkotik kullanimi, kortikosteroidler, tokolitik ajanlar bulunmaktadir. Tablo 1’de
RDS riskini artiran ve azaltan faktorler belirtilmistir (Yurdakok ve ark 1991,
Gomella 2017).

RDS kliniginde takipne, burun kanadi solunumu, subkostal-interkostal ¢ekilmeler
en sik karsilastigimiz bulgulardir. Giderek artan oksijen ihtiyac1 vardir ve oda havasinda

solurken siyanotik olabilir. Laboratuvar bulgularinda, kan gazinda alveolar
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hipoventilasyona bagl olarak hipoksi ve hiperkarbi bulunur. Bir¢ok vakada respiratuvar
asidozla birlikte metabolik asidoz da vardir. Tam bir goriis birligi olmasa da bir ¢ok
neonatolog, arteriyel oksijen basincinin 50-70 mmHg, arteriyel karbondioksit basincinin
45-60 mmHg arasinda, pH 7,25 ve arteriyel oksijen saturasyonunun %88-95 arasinda
olmasini kabul edilebilir bulmaktadir. RDS tanili her yenidoganda tam kan sayimi ve kan
kiltliriinii igeren kismi sepsis taramasi diisiiniilmelidir, ¢linkii erken baslangicli sepsis ile
RDS’nin birbirinden klinik olarak ayirt edilmesi miimkiin olmayabilir. Bebekler, parenteral
stv1 tedavisinin planlanmasi ve hipokalsemi gibi solunum semptomlarini artiran durumlarin
kontrolii i¢in 12-24 saatte bir biyokimyasal tetkiklerle degerlendirilmelidir. RDS’nin tipik
radyolojik bulgusu, buzlu cam goériiniimii olarak adlandirilan uniform bir retikiilograniiler
gorlintli ve buna eslik eden periferik hava bronkogramlaridir (Yurdakdk ve ark 1991,

Rodriguez 2003, Wambach ve ark 2015, Gomella 2017).

Tablo 1. RDS riskini artiran ve azaltan faktorler

Artmis Risk

Azalmis Risk

Prematiirite

Uzamis membran riiptiirii

Erkek cinsiyet

Kiz cinsiyet

Ailevi egilim

Vajinal dogum

Eylemsiz sezeryan dogum

Narkotik/kokain kullanimi

Perinatal asfiksi

Tiroid hormonu

Cogul gebelik

Tokolitik ajanlar

Annede diyabet

Kortikosteroidler

Korioamnionit

[UGR/SGA

RDS’nin tedavi protokoliinde ana prensip, respiratuar yetersizligin kontrol altina

akcigerlere yonelik 6zel tedavi seklinde 6zetlenebilir (Dagoglu ve Ovali 2007).

2.4.2 Yenidoganin Gegici Takipnesi

alinmasidir. Bu amagla planlanan tedavi, siirfaktan tedavisi, genel destek tedavisi ve
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Yas akciger, selim respiratuar distres, tip Il respiratuar distres olarak da bilinen
yenidoganin gegici takipnesi (YDGT), yenidoganlarda solunum sikintisi olusturan baslica
nedenlerdendir. Fetal akciger sivisinin yeterli oranda ve hizda atilamamasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Dagoglu ve Ovali 2007). Takipnenin dogumu izleyen ilk
saatlerde ortaya c¢ikmasi, hastada septik goriinlimiin olmamasi, sepsise yardimci
laboratuvar bulgularin normal olmasi, akciger grafisinde havalanma artis1, diafragma
diizlesmesi, bronkovaskiiler goriinimde artig, fissiirlerde ve plevrada sivi goriiniimii gibi
radyolojik bulgularin bulunmasi, genellikle %40’1n altindaki oksijen tedavisine kisa siirede
cevap vermesi ile tanm1 konmaktadir (Taeusch ve Ballard 1998, Dagoglu ve Ovali 2007).
Fakat birtakim vakalarda semptomlarin uzayabildigi ve daha ciddi seyrettigi de
bilinmektedir (Halliday ve ark 1981).

Risk faktorleri preterm dogum, sezeryan ile dogum, annede diyabet ve astim
varlhigl, anneye uygulanan sedasyon, makrozomi, fetal asfiksi, anneye uzun siire hipotonik
stvi verilmesi ve annenin -mimetik ajan kullanmasi olarak sayilabilir (Hermansen ve
Lorah 2007, Aathi 2014).

YDGT’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Vakalarin g¢ogunda oksijenizasyonun
saglanmasi yeterli olur. Hasta monitorize edilerek izlenmeli, klinik bulgular diizelene dek
destek tedavisi, nazal kaniil ya da baslik kullanarak oksijen verilerek saturasyon (sPO2)
%95’in lizerinde tutulmaya g¢alisiimalidir. Hastanin dakika solunum hizi 60°1n altina inene
kadar nazogastrik sonda ile beslenmesi saglanmalidir. Takipnenin arttigi ve yeterli O2
konsantrasyonunun saglanamadigi durumlarda devamli pozitif hava yolu basinct (CPAP)
veya mekanik ventilasyon gerekebilir (Aathi 2014). Takipne alt1 saatten uzun siirerse, iki
saati asan inleme olursa ya da ilk yatista bir akut faz reaktan yiiksekligi durumunda
antibiyotik tedavisi baslamip kiiltiir sonucuna gére tedavi siiresine karar verilmelidir (Ors

ve Konak 2013).
2.4.3 Mekonyum Aspirasyon Sendromu

Mekonyum aspirasyon sendromu (MAS), fetusun mekonyumunu uterus iginde
yapmas1 sonrasinda uterus icerisinde gasping hareketleri ya da reflekslerle birlikte
mekonyumlu sivinin solunum yollarina aspirasyonu ve bunun sonucunda bebegin yagamini
tehdit eden solunumsal problem olarak tanimlanir. Prematiire yenidoganlarin aksine daha

cok miadinda ve postmatiir bebeklerde rastlanir. MAS’a eslik eden baslica sorunlar
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hipoksi, asidoz ve solunum yetmezligidir (Dargaville ve Copnell 2006, Hermansen ve
Lorah 2007, Kirimi 2013). Gebelik haftasi 34 haftadan kiigiik olan yenidoganlarda
mekonjum pasaji ¢ok nadirdir ve MAS’tan ¢ok barsak tikanikligina sekonder safra

refliisline igaret edebilir (Gomella 2017).

MAS komplikasyonlar1 siktir ve ciddi mortalite ile iliskilidir. Eksojen surfaktan
uygulamasi, yiiksek frekansli ventilasyon, inhale nitrik oksit ve ekstrakorporeal membran
oksijen (ECMO), ekstrakorporeal yasam destegi (ECLS) gibi yeni tedavi yontemleri
mortaliteyi %5 altina diistirmektedir (Gomella 2017).

2.4.4 Kronik Akciger Hastahigi (Bronkopulmoner Displazi)

Ilk olarak Northway ve ark. tarafindan 1967’de tanimlanan Bronkopulmoner
Displazi (BPD), ciddi RDS nedeniyle uzun siireli mekanik ventilasyon destegi alarak
yiikksek basing ve yiiksek konsantrasyonda oksijene maruz kalan biiylik prematiire
bebeklerde (30-37 gebelik haftasi) goriilen, klinik olarak hipoksemi, hiperkapni, siklikla
beraberinde kor pulmonale, radyolojik olarak ise akciger grafisinde fibrozise bagli dansite
artislar1, atelektaziler ve amfizemat6z alanlar ile karakterize bir klinik durumdur
(Northway ve ark 1967, Korkmaz ve ark 2008).

Son yarim asirdaki teknolojik gelismeler, yenidogan bakim kalitesinin artmas,
daha az hasar verici olan ventilasyon yontemlerinin kullanilmasi, antenatal steroid ve
postnatal surfaktan uygulanmasi ile daha kii¢iikk ve daha immatiir yenidoganlarin (25-28
hafta) yasatilmasina olanak saglanmis bununla birlikte bu bebeklerde “yeni BPD” olarak
tanimlanan klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgulari daha hafif seyirli olan BPD’nin
yeni bir sekli ortaya ¢ikmistir. Yeni BPD, baglangigta minimal solunum destegi saglanan
veya hi¢ oksijen gereksinimi olmayan ¢ok kiigiik prematiirelerde zaman i¢inde oksijen
gereksiniminin arttig1 ve akciger fonksiyonlarinin bozuldugu bir tablodur (Bancalar1 ve ark
2003).

2000 yilinda National Institute of Child Health and Human Development (NIHCD)
/ National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) tarafindan bir toplantida BPD’nin

derecelendirilmesi ve tani kriterleri yeniden belirlenmistir (Jobe ve Bancalari 2001).

Bu tanimlamada BPD, 32 gebelik haftasindan kiigiik ve 32 ve lizeri gebelik

haftasinda olan prematiirelerde oksijen ihtiyacina gore hafif, orta ve agir olmak {izere iic
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gruba ayrilmistir. Otuz iki gebelik haftasindan kii¢iik prematiirelerde en az 28 giin ve {izeri
%21’den fazla konsantrasyonda oksijen destek tedavisi almak kosuluyla, degerlendirme
postmenstrual 36. haftada veya eve taburculukta (hangisine once ulagsilirsa) yapilir
(Ehrenkranz ve ark 2005) (Tablo 2):

e Hafif diizeyde BPD: Postmenstrual 36. haftada ya da eve taburculukta oda havasi

ile solunumun devam ettirilebilmesidir.

e Orta diizeyde BPD: Postmenstrual 36. haftada veya eve taburculukta %30

konsantrasyondan daha diisiik diizeylerde oksijen gereksinimi olmasidir.

o Agir diizeyde BPD: Postmenstrual 36. haftada veya eve taburculukta %30
konsantrasyondan daha yiiksek diizeylerde ve/veya pozitif basingli oksijen destegi

gereksinimi olmasidir.

Tablo 2. Bronkopulmoner displazi tan1 kriterleri

Gebelik yasi 32 haftanin alti 32 hafta ve iizeri

Tam zamani: En az 28 giin %21 | Postkonsepsiyonel 36. haftada Postnatal yas 56. giinde veya

den fazla oksijen gereksinimine | veya taburcu edilirken taburcu edilirken

ek olarak

Hafif BPD Postkonsepsiyonel 36. haftada Postnatal 56. glinde veya
veya taburcu edilirken oksijen taburcu edilirken oksijen
gerekensinimi yok gereksinimi yok

Orta BPD Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. glinde veya
haftada veya taburcu edilirken taburcu edilirken oksijen
oksijen gereksinimi %30°dan az

gerekensinimi %30°dan az

Agir BPD Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. giinde veya
haftada veya taburcu taburcu edilirken oksijen
edilirken oksijen gerekensinimi gereksinimi %30°dan fazla
%30’dan ve/veya pozitif basingh
fazla velveya pozitif oksijen destegi

basingl1 oksijen destegi

Klasik BPD’nin histolojik ozellikleri; belirgin intertisyel fibrozis, atelektazi ve
alveolar asir1 havalanma, squamdz metaplaziyi iceren havayolu anormallikleri iken yeni
BPD’de daha az sayida genis, basitlesmis alveol yapisi, hafif vaskiiler lezyonlar ve

degisken oranda fibroproliferasyon varligi géze ¢carpmaktadir (Coalson 2003).
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BPD sikligin1 etkileyen birgok risk faktori arasinda en Onemlisi akciger
matiirasyonudur. BPD siklig1, dogum agirliginin azalmas ile artmaktadir. 1000 gr altinda

dogan bebeklerin yaklasik %30’unu etkilemektedir (Gomella 2017).

BPD icin en oOnemli risk faktorleri prematiirite, beyaz 1k, erkek -cinsiyet,
korioamnionit, ureaplasma ile trakeal kolonizasyon ve asir1 diisiik dogum tartili bebeklerin
sag kalimindaki artistir. Diger risk faktorleri ise RDS, erken donemde fazla miktarda
intravendz s1vi uygulamasi, semptomatik PDA, sepsis, oksijen tedavisi, A vitamin eksikligi

ve ailede atopik hastalik 6ykiisiidiir (Gomella 2017).

BPD’nin klinik bulgular1 oksijen bagimliligi, hiperkapni, kompansatuar metabolik
alkaloz, pulmoner hipertansiyon, biiyiime geriligi ve sag kalp yetmezligidir. Artmis hava
yolu bronkokonstriksiyonu ile birlikte artmis hava yolu direnci goriiliir ve bronkodilator
ajanlarla tedavi edilir. Goglis duvarinda goriilen belirgin retraksiyonlar negatif interstisyel
basing olusturarak siviyi interstisyel alana g¢ekerler. Kor pulmonale ve bu retraksiyonlar
s1v1 retansiyonuna yol acarak sivi kisitlamasi ve ditiretik kullanimini gerektirir. Ciddi BPD
durumunda mekanik ventilasyon gerebilir. Subglottik stenoz riskini azaltmak igin
trakeotomi gerekebilir. Deksametazon tedavisi inflamasyonu azaltabilir, pulmoner
fonksiyonlar1 diizeltebilir ve hastalarin ventilatérden ayrilmalarini kolaylastirir (Kliegman

ve ark 2008).

BPD’li bebeklerde prognoz, pulmoner bozuklugun derecesine ve diger tibbi
durumlarin varhigma baghdir. Oliimlerin ¢ogu yasami ilk yilinda kardiyorespiratuar
yetmezlik, sepsis ya da solunum yolu enfeksiyonlar1 veya ani, beklenmeyen oliim

sonucunda meydana gelmektedir (Gomella 2017).
2.4.5 Nekrotizan enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEK), baslica preterm yenidoganlari etkileyen, enteral
beslenme baslandiktan sonra ortaya ¢ikan bagirsaklarin iskemik ve inflamatuar nekrozudur
ve gastrointestinal acildir (Carter and Holditch-Davis 2008, Gomella 2017). Yenidogan
yogun bakim tinitelerinde izlenen bebeklerin %1-10"unda gelismekte olup, olgularin %90°1
preterm, %210’u term bebeklerdir (Schnabl ve ark 2008). Dogum agirligi 1500 gramin
altinda olan bebeklerin %10 unda goriiliir (Kliegman ve ark 2008).
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NEK’in patogenezi tam anlasilamamis olmasina ragmen prematiirite en 6nemli ve
temel risk faktoridiir. Hipoksi, mama ile beslenme, sepsis, intestinal iskemi, PDA varligi,
PDA nedeni ile tibbi tedavi uygulanma (indometazin gibi), diger risk faktorlerini
olusturmaktadir (Hsueh ve ark 2003). Multifaktoryel teoriye gére prematiirite, mama ile
beslenme, iskemi, ve bakteriyel kolonizasyon gibi ¢esitli risk faktorlerinin birbirleriyle
etkilesmesi ve bir inflamatuar zincirleme reaksiyonu aktive etmesi mukoza hasarini
baslatir. Mukozal hasar, gaz iireten bakterilerle bagirsak duvarinin invazyonuna ve bdylece
intramural gaz birikimine neden olur (pnématozis intestinalis). Bu olaylar dizisi transmural
nekroza ve bagirsak gangrenine ilerler ve bunun sonucunda barsak perforasyonu ve

peritonit gelisir (Gomella 2017).

NEK risk faktorleri arasinda perinatal asfiksi, annenin sigara kullanimi, intrauterin
gelisme geriligi, umblikal kateterizasyon, hipoksi ve sok, hipotermi, duktus arteriozus
acikligi, hipertonik beslenme, formiil siitlerle beslenme, beslenme miktarinin hizli
artirtlmasi, polisitemi, kan transfiizyonu ve siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 yer

almaktadir (Neyzi ve Ertugrul 2010).

NEK’in erken klinik bulgular1 arasinda abdominal distansiyon, beslenme
intoleransi, bulanti, rektal kanama vardir. Hastalik ilerlerdik¢e batin distansiyonu artar,
safrali kusma, asit, karin duvarinda eritem, letarji, 1s1 dengesizligi, apne ve bradikardi
ataklarinda artis, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve sok goriliir (Kliegman ve ark
2008). Bunlardan abdominal distansiyon, beslenme intoleransi, safrali kusma, kanli diski
spesifik bulgulardandir (WHO 2005). Semptomlarin baslangic zamani genellikle 3-10.
giinler arasinda olmakla beraber 24. saatte veya 3. ayda bildirilen olgular rapor edilmistir

(Vieira and Lopes 2003).

NEK’in tanisinda radyolojik bulgular énemlidir. Ik olarak ileus bulgular1 ortaya
cikar, barsak duvari kalinlagir ve hava-sivi seviyeleri goriiliir. Patognomonik bulgu, barsak
duvarinin subserozal ve muskularis tabakasi arasinda patojenik bakterilerin hidrojen gazi
iretimine bagli olarak gelisen ‘pndmatozis intestinalis’goriintiisiidiir. Diger radyolojik
bulgular, kalici ve sabit dilate barsak segmenti, intrahepatik vendz gaz ve barsak

perforasyonu halinde goriilen ‘pndmoperitoneum’gériintiisiidiir (Kliegman ve ark 2008).

NEK’in laboratuvar bulgular1 sepsisi destekleyici 6zelliktedir. Lokosit sayisinda

artma veya daha siklikla Iokopeni goriilebilir. Hastalarin %87°sinde trombositopeni
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bulunmaktadir. Baz1 hastalarda C-reaktif protein (CRP) diizeyinde artma goriilebilir
(Dimmitt and Moss 2001, Lee and Polin 2003). Yaklasik %10-30 hastada kan ya da

peritoneal stvida pozitif kiiltiir tespit edilir. En sik etken olan bakteriler, merkezler arasinda

farklilik gostermekle birlikte Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobakter spp, koagiilaz

negatif stafilokok, Clostridium spp, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicanstir (Lin
and Stoll 2006).

Modifiye Bell evreleme kriterleri, klinik ve radyolojik bulgulara gére NEK
siiflandirmasinda siklikla kullanilir (Gomella 2017):

A. Evre I: NEK siiphesi

1.

3.

Sistemik bulgular: Apne, bradikardi, letarji, 1s1 diizensizligi gibi

nonspesifiktir.

Barsak bulgulari: Beslenme intoleransi, tekrarlayan gastrik rezidiiler ve

batin distansiyonu

Radyolojik bulgular: Normal veya nonspesifiktir

B. Evre II: Kanitlanms NEK

1.

Sistemik bulgular: Evre I bulgularina ek olarak batin hassasiyeti ve

trombositopeni

Barsak bulgulari: Belirgin batin distansiyonu, hassasiyet, barsak duvari

Odemi, barsak seslerinin kaybi1 ve kanli digki

Radyolojik bulgular: Portal vendz gaz ile birlikte veya tek basina

pndmatozis

C. Evre III: ilerlemis NEK

1.

Sistemik bulgular: Respiratuar ve metabolik asidoz, solunum yetmezligi,

hipotansiyon, oligiiri, ndtropeni, yaygin damar i¢i pihtilagsma

Barsak Bulgulari: Yaygin batin duvar1 6demi ile birlikte karinda gerginlik
ve renk degisikligi

Radyolojik bulgular: Pndmoperitoneum
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NEK’in 6zgiil bir tedavisi olmamakla beraber amag hastaligin ilerlemesinin, barsak
perforasyonunun ve sokun Onlenmesidir (Gomella 2017). Enteral beslenme kesilir,
nazogastrik aspirasyonla gastrointestinal dekompresyon, sivi-elektrolit tedavisi, total
parenteral nutrisyon ve sistemik genis spektrumlu antibiyotikler kullanilir. Yogun ve
uygun medikal tedaviye ragmen NEK’li bebeklerin %25-50’sinde cerrahi tedaviye ihtiyag
duyulur (Kliegman ve ark 2008). Bu hastalarda mortalite yiiksektir ve ozellikle cerrahi
tedavi gerektiren olgularda %60’lara varan mortalite oranlar1 bildirilmistir. Yasayanlarin
%25-35’inde ise barsaklarda daralma gelismektedir ve bu hastalarda beslenme problemleri,
diyare veya barsak obstriiksiyonu seklinde bulgulara yol agabilmektedir. En sik geg
komplikasyonlar1  darlik, fistiil, abse, rekiirren NEK, kisa barsak sendromu,

malabsorbsiyon, kolestaz ve enterokist gelisimidir (Dimmitt and Moss 2001).
2.4.6 Neonatal Sepsis

Yenidogan sepsisi, postnatal birinci ayda bakteriyeminin eslik ettigi sistemik
bugularla seyreden klinik sendromdur. Siklig1 1000 canli dogumda 1-5 olmakla beraber
cok diisiik dogum agirlikli (1500 gramin altinda) prematiire bebeklerde erken sepsis her
1000 canli dogumdan 15-19’unda goriilmektedir (Stoll ve ark 2005, Gomella 2017).

Neonatal sepsis, ortaya c¢iktigi yasa gore, goreceli olarak birbirinden ayri iki

sendrom seklinde siniflanabilir (Gomella 2017):

1. Erken baslangich sepsis: Postnatal ilk 3-5 giinlerde ortaya ¢ikan, ani
baslangi¢li, solunum semptomlariyla karakterize ¢oklu sistem tutulumu olan,
hizla septik sok ve 6liime ilerleyebilen fulminan bir hastaliktir (Gomella 2017).
Perinatal  donemde  annenin  genital  yollarindan  kolonize  olan
mikroorganizmalardan 6zellikle treponemalar, viriisler, Listeria ve Kandida,
transplasental olarak hematojen yolla gegebilirken diger enfeksiy6z ajanlarin
gecisi dogum eylemi ile iliskilidir. Erken sepsis riskini artiran baglica etkenler
prematiirite, diisik dogum agirligi, erken membran riiptiirii, korioamnionit,
dogum kanalinin grup B streptekok ile kolonizasyonu, {iriner enfeksiyon, ikiz
gebelik, dogum sirasinda fazla sayida vajinal muayene, erkek cinsiyet, diisiik
APGAR skorudur (Edwards and Baker 2004, Saez-Llorens and McCracken
2004, Gerdes 2004, Polin 2005).
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2. Gec baslangich sepsis: Postnatal 5. giinden sonra ortaya c¢ikar, daha yavas
seyirlidir ancak bazen fulminan seyir gosterebilir. Genelde erken obstetrik
komplikasyonlarla iligkili degildir. Bakteriyemiye ek olarak menenjit gibi ek bir
odak saptanabilir. Sorumlu bakteriler, annenin genital yollarindan ve dogum

sonrasi nazokomiyal olarak edinilen mikroorganizmalardir (Gomella 2017).

Erken ve gec baslangicli neonatal sepsisin ozellikleri Tablo 3’te Ozetlenmistir

(Coban 2010):

Tablo 3. Erken ve ge¢ baslangich neonatal sepsisin ozellikleri

Ozellik Erken baslangich Gec¢ baslangich

Baglama yas1 (giin) <5 giin (ortalama 20 saat) >5 giin (ortalama 24 giin)

Obstetrik komplikasyon Var Var veya yok

Organizma kaynagi Annenin genital yollar1 Annenin genital yollar1, postnatal

gevre

Klinik tablo Fulminan, ¢oklu sistem, Yavas ilerleyici, fokal menenyjit
pnémoni sik sik

Mortalite orani %15-20 %10-20

Neonatal sepsis etyolojisinde rol oynayan etkenler ve yiizde oranlar1 Tablo 4’te
gosterilmistir (Coban 2010).

Sepsisin klinik bulgular1 ve belirtileri 6zgiil degildir, ayrici tanis1 ¢ok genistir. En

sik gézlenen klinik belirti ve bulgular s6yledir (Gomella 2017):
e Is1diizensizligi: Hipotermi, hipertermiden daha siktir.
e Davranis degisiklikleri: Letarji, irritabilite, tonus degisikligi.

e Beslenme bozukluklari: Beslenme intoleransi, kusma, ishal, karin

distansiyonu.

o Cilt degisikligi: Periferik dolasim bozuklugu, siyanoz, alacali goriiniim,

solukluk, petesi, dokiintii, sklerem, sarilik.
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e Kardiyopulmoner belirtiler: Takipne, solunum sikintisi, ilk 24 saatte

baslayan veya yeni baglayan apne (en 0Ozgiil bulgudur), tasikardi,

hipotansiyon.

e Metabolik bulgular: Hipoglisemi, hiperglisemi, metabolik asidoz.

e Fokal enfeksiyonlar:

Gec baglangigh

sepsise Onciilik eden fokal

enfeksiyonlar seliilit, impetigo, omfalit, konjonktivit, otitis media, menenjit,

osteomiyelit seklinde siralanabilir.

Tablo 4. Neonatal sepsis etyolojisinde rol oynayan etkenler

Organizma Erken baslangich (%) Geg baslangich (%)
B grubu streptekoklar 69 11

Gram negatif enterik basiller 15 15

Enterekok suslari 3 5

Koagiilaz negatif stafiloklar 2 43

Staph. Aereus 2 4

Metisilin direngli Staph. Aureus 0 17

Mantarlar 0 3

Digerleri 8 2

Tamida klinik bulgulara ek olarak laboratuvar ve radyolojik tetkikler de

gerekmektedir. Tam kan sayimi (ndtropeni, trombositopeni) periferik yayma (absolii
notrofil sayisi (ANC), immatiir/total notrofil orani (I/T) ve immatiir notrofil sayisi), akut
faz reaktanlar1 (C-reaktif protein, IL-6, IL-8 ve TNF gibi sitokinler, prokalsitonin, nétrofil
yiizey antijeni CD11 ve CD64), kan ve idrar kiiltiirii, trakeal kiiltiirler, lomber ponksiyon

ve akciger grafisi tan1 ve ayirici tanida bagvurulan tetkiklerdir (Gomella 2017).

Yenidogan sepsisi sliphesinde taniya yonelik olarak gerekli tetkikler yapildiktan ve

kan kiiltirii ve gerekli goriilen diger kiiltiirler alindiktan hemen sonra tedaviye
baslanmalidir. ik tedavide kullanilacak antimikrobiyal ajanlar bebegin yasina, enfeksiyon
bulgularinin basladig1 ortama (hastane veya toplum), varsa enfeksiyon odagina ve olasiligi

en yiiksek patojenler ve onlarin tahmin edilen antibiyotik duyarliliklarina gore secilmelidir
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(Edwards and Baker 2004, Saez-Llorens and McCracken 2004, Gerdes 2004, Polin ve ark
2005, Cengiz 2009).

2.4.7 Patent Duktus Arteriozus

Miadinda dogan sagliklt yenidoganda duktusun fonksiyonel kapanmasi hemen
dogumu takiben olur. Tam olarak fonksiyonel kapanma, miadinda doganlarin yaklasik
yarisinda 24. saatte, %90’inda 48. saatte ve tlimiinde 96. saatte gerceklesir. PDA,

kapanmanin olmamasi ve bu fetal kanalin agik kalmasini tanimlar (Gomella 2017).

PDA insidansini artiran faktdrler prematiirite, RDS ve siirfaktan tedavisi, fazla sivi
tedavisi, asfiksi, konjenital sendromlar (trizomi 13, trizomi 18, Rubinstein-Taybi
sendromu, Penta X sendromu), yiiksek rakim ve konjenital kalp hastaligidir. PDA, 1750
gram altindaki yenidoganlarda yaklasik %45, 1000 gram altindaki bebeklerde yaklasik
%80 oraninda goriiliir. PDA insidansini azaltan faktorler arasinda antenatal steroid

uygulamasi, intrauterin biiyiime geriligi ve uzamig membran riiptiirii vardir (Gomella

2017).

PDA’nin baslangi¢ bulgulari dogumda olabilecegi gibi genelde 1-4. giinlerde ortaya
¢ikar. Ufiiriim, sigrayici nabizlar, artmis nabiz basinci, hipotansiyon, solunumun bozulmasi
gibi klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Ekokardiyografi tanida énemlidir (Can ve Ince
2010).

PDA’da tedavi ilkeleri siv1 kisitlamasi, kalp yetersizliginin tedavisi, prostaglandin
sentetaz inhibitdrlerinin kullanilmasi ve cerrahi girisim olarak siralanabilir (Can ve Ince

2010).
2.4.8 intraventrikiiler Kanama

IVK, preterm dogumun sik komplikasyonlarindan biridir. En sik olarak lateral
ventrikiillerin germinal matriksinin immatiiritesi ile iliskilidir. Travmatik intrakraniyal
kanamalar epidural, subdural, primer subaraknoidal, intraventrikiiler, intraserebral ve
intrasereberallar kanamalardir. Ozellikle epidural ve subdural kanamalarin patogenezinde
dogum travmasinin énemli rolu vardir. 1500 gram altindaki prematiirelerde periventrikiiler

ve IVK goriilme orani yaklasik %13-15°tir (Ince 2010, Gomella 2017).
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Preterm bebeklerin immatiir serebral vaskiiler yapilari, voliim ve basing
degisikliklerine, hipoksik ve asidotik degisikliklere asir1 derecede duyarlidir. Sekonder
olarak, solunum sikintis1 ve eslik eden oksijenasyon bozukluklari preterm beyninin
immatiir damarlarin1 daha da zayiflatir. Dogum asfiksisi, pndmotoraks, asidoz, hipotermi,
hipotansiyon, sok ve tedavi amagcli verilen asir1 voliim ve/veya osmolar yiiklerin tiimii

germinal matriks ve IVK riskinin artmasina yol acar (Gomella 2017).

Periventrikiiler ve IVK genelde yasamin ilk {i¢ giiniinde gelisir. 5. giinden sonra
IVK nadir goriiliir. Klinik bulgular arasinda nobet, apne, bradikardi, letarji, koma,
hipotansiyon, metabolik asidoz, kan transfiizyonuyla diizeltilememis anemi, fontanel
bombeligi ve ciltte beneklenmedir. Tanida ve ciddiyetin degerlendirilmesinde

ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi kullanilir (Kliegman ve ark 2008):
e Evre I: IVK germinal matrikse smirlandirilmis kanamadir.

e Evre Il: Evre I’in daha genis hali, ayrica ventrikiillerde dilatasyon olmaksizin

ventrikiillere kanamadir.
e Evre Ill: Evre II’ye ventrikiil dilatasyonunun eslik ettigi durumdur.

e Evre IV: Dilate ventrikiillerde goriilen kanamaya, ventrikiillere komsu veya
ventrikiillerden uzak serebral korteks bolgesindeki kanamanin eslik etmesidir. Evre

IV kanamada prognoz kotiidiir.

IVK tedavisinde primer amag prematiire dogumlarin dnlenmesi, dogum oncesi
transportun saglanmasi, antenatal steroid tedavisidir. Postnatal donemde dogum asfiksisi
ve kan basincindaki biiylik dalgalanmalar1 6nlemek, hizli siv1 infiizyonlarindan kaginmak,
dikkatli kardiyovaskiiler destek saglamak, asit-baz ve koagiilasyon anormalliklerini
diizeltmek, senkronize olmayan mekanik ventilasyondan kac¢inmak gerekmektedir.
Postnatal indometazin tedavisi konusunda tartismalar devam etmektedir. Akut
kanamalarda destek tedavisi, posthemorajik hidrosefali tedavisinde bosaltici lomber
ponksiyonlar, eksternal ventrikiilostomi tiipii veya ventrikiiloperitoneal sant yerlestirilmesi

gerekmektedir (Kliegman ve ark 2008, Gomella 2017).
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249 Prematiire Retinopatisi

[k olarak 1942 yilinda Terry tarafindan rapor edilen prematiire retinopatisi (ROP),
erken dogan bebeklerde retinal damarlarin anormal proliferasyonuna bagli olusan ve
patogenezi tam olarak bilinmeyen fizyopatolojik bir durumdur (Terry 1942, Kog 2016).
Etkin tarama ve erken tedavi imkanlarinin artmasina ragmen daha kii¢iik ve daha diistik
dogum agirlikli bebeklerin yasatilir hale gelmesi arka kutupta yerlesimli, siddetli seyreden
ROP vakalarinin sikliginda artisa sebep olmaktadir (Quiram and Capone 2007). Gelismis
tilkelerde ROP agirlikli olarak 28 haftanin altinda dogan pretermlerin sorunuyken,
gelismekte olan iilkelerde 34 haftaya kadar agir ROP gelistigi bildirilmektedir. Dogum
agirhigr 1250 gram altinda olan bebeklerin iicte ikisinde ROP gelisirken, bunlarin %6’sinda
ciddi hastalik nedeniyle tibbi girisim gerekir (Kog 2016).

Risk Faktorleri: ROP gelisiminde bir¢ok etyolojik faktor diisliniilmiigse de en iyi
bilinen risk faktorleri dogum agirlig1 ve gebelik haftasinm diisiik olmasidir. Ozellikle 1000
gramin altinda ve 28 haftadan erken dogan bebeklerde retinopati sikliginin belirgin olarak
arttig1 bilinmektedir (Tablo 5) (Lofqvist ve ark 2006, Bharwani and Dhanireddy 2008, Bas
ve ark 2015).

Tablo 5. ROP gelisiminde bashca risk faktorleri

Gebelik yas1 ve dogum agirliginin diisiik olmasi

Oksijen tedavisinin siiresi ve konsantrasyonu

Hemodinamik anlaml kardiyorespiratuvar problemler

Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni

Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz

Bir haftadan uzun siiren mekanik ventilator tedavisi

Bronkopulmoner displazi

Sepsis/menenjit, sistemik mantar enfeksiyonu

Intrakraniyal kanama

Kan transfiizyon sayisi, kan degisimi

Hiperglisemi/insiilin kullanimi

Prematiire anemisinin tedavisi igin erken eritropoetin kullanimi

Cogul gebelik
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Patogenez: Gelisimi fetal donemin 15-18. haftasinda baslayan retinal damarlar,
optik diskten perifere dogru gelisir. Vaskiilarizasyon nazal retinada yaklasik 36. gebelik
haftasinda, temporal retinada ise 40. haftada tamamlanir. Bu nedenle preterm bebeklerde
dogum aninda retina tam vaskiilarize olmayip dogumdaki gebelik yasina gore genisligi

degisen periferik avaskiiler zon mevcuttur (Kog 2016).

Prematiir bebekte intrauterin dénemde baslayan retinal vaskiilarizasyon, uzamis
hiperoksi, asfiksi, hipotermi, asidoz ve E vitamini eksikligi gibi hasarlandiric1 faktorler
etkisiyle duraklar. Faz 1 denilen erken donemde hiperoksi nedeniyle vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) ve eritropoetin baskilanmasi, insiilin benzeri biiylime faktori 1
(IGF-1)’in yoklugu, postnatal biiylimenin iyi olmamasi normal vaskiiler gelisimi inhibe
eder (Lofqvist ve ark 2006, Hellstrom ve ark 2013). Retina gelisimini siirdiirmeye devam
eder ancak vaskiilarizasyonu bozuldugu i¢in oksijen ihtiyaci karsilanamaz ve hipoksik hale
gelir. Retinanin karsilagtigi hipoksi 2. fazi baglatir. ROP’un bu fazinda hipoksinin
tetiklemesiyle VEGF, eritropoetin, IGF-1 gibi mediatérlerin diizeyinde artis olur ve
neovaskiilarizasyon baslar. Neovaskiilarizasyon vaskiiler-avaskiiler retina sinirinda
goriiliir. Yeni olusan damarlar retina i¢inde kiimelenme yapabilir ve hizla kalinlagan ridge
(sirt) dokusu olusabilir. Neovaskiilarizasyon, sizint1 ve 6dem olusumuna ve gérme kaybina

yol agan retina dekolmanina neden olabilir (Lofqvist ve ark 2006, Paysse 2014).

Simflandirma: ROP siniflandirmasi ICROP  (International Classification of
Retinopathy of Prematurity)’a gore soyledir:

Zon (Yerlegsim durumu): Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek i¢in retina optik

sinirin merkez oldugu 3 bolgeye ayrilmaktadir:

e Zon 1: GOz arka kutbunun santral zonu. Yar1 ¢ap1 optik sinir-makula mesafesinin 2 kati

olan dairesel alan.
e Zon 2: Yari ¢api optik sinir-nazal ora serrata mesafesi kadar olan dairesel alan.
e Zon 3: temporal alanda hilal seklinde bolge.

Evre (Vaskiiler proliferasyon derecesi): Hastalik, vaskiiler proliferasyon derecesine

gore 5 evreye ayrilmaktadir:

e Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran demarkasyon hatt.
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e Evre 2: Sirt (ridge); yiizeyden kabarik yapi.

e Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi.
e Evre 4A: Parsiyel retinal yirtilma (makula tutulumu yok).

e Evre 4B: Parsiyel retinal yirtilma (makula tutulumu var).

e Evre 5: Total retinal dekolmani.

Yayilim derecesi: Retinal ylizey saat kadranina benzer sekilde 30 derecelik
sektorlere boliniir. Bu sekilde hastaligin ka¢ saat kadrani boyunca yayildigi tespit

edilebilir. Sektorler arasinda hastaligin evreleri degisiklik gosterebilir.

“Plus” veya “arti” hastalik: Retinanin arka kutbunda arteriollerde kivrimlanmanin
artmasi ve veniillerde dilatasyon olmasi olarak tanimlanir. “Art” hastalik varlign ROP’un
agirliginin bir gostergesidir ve vitreusta bulaniklik, iris damarlarinda genisleme, pupil

reaksiyonlarinda azalma ile birlikte olabilir.

Preplus hastalik: “Art1” hastaligi tanimlamak icin yetersiz diizeyde dilate ve

kivrilmis damar yapisidir.

Esik hastalik (treshold): Zon 1 veya zon 2’de evre 3 ve “art1” hastalik varliginda, 5

ardisik saat kadrani veya ardisik olmayan § saat kadraninda tutulum olarak tanimlanir.

Esik oncesi hastalik (pretreshold):

e Zon 1’de esik hastalik olmayan herhangi bir evrede ROP

e Zon 2’de evre 2 ROP ve “art1” hastalik

e Zon 2’de evre 3 ROP

e Zon 2’de esik hastaliktan daha az sektor tutulumlu evre 3 ROP ve “art1” hastalik
Yiiksek riskli esik hastalik:

e Zon 1’de herhangi bir evrede “art1” hastalik

e Zon 1’de evre 3 ROP (“art1” hastalik var veya yok)

e Zon 2’de evre 2 veya evre 3 ROP ve “art1” hastalik

Ciddi ROP: Evre 3 ve iizeri veya “art1” hastaligin oldugu durumlar
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Agresif posterior ROP (APROP): Hizli ilerleyen siddetli bir ROP formudur. Tedavi
edilmediginde hizla evre 5’e ilerlemektedir. Bu durumda “art1” hastalig1 4 kadranda ve
periferik alandaki hastalik ile orantisiz diizeyde belirgindir, zon 1 yada posterior zon 2
hastalik olmakla birlikte sinirlar1 tam ayirt edilemeyebilir. APROP tanis1 konuldugunda

derhal tibbi girisimlere baglanmalidir.

Tam ve Tarama: Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji
Akademisi’nin 2013 verilerine gore dogum agirligi<1500 gram ve/veya gebelik yasi<32
hafta dogan tiim bebekler ile gebelik yasi>32 hafta, dogum agirligt 1500-2000 gram
arasinda ve klinik olarak problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin
taranmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte Tiirkiye kosullarinda ve ulusal calismalarin
1s181inda gebelik yasi se¢iminin Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji
Akademisi’nin 2006 yili Onerilerinde oldugu gibi <32 hafta dogan tim bebeklerin
taranmasi uygun goziikmektedir. Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi gebelik yas1 27
haftadan kiigiik bebeklerde postmenstriiel 30-31. haftada, >27 hafta dogan bebeklerde ise
postnatal 4. haftada yapilmalidir.

Tedavi:

Durdurucu Tedavi: Lazer fotokoagiilasyon standart tedavi yontemidir. Amag
avaskiiler periferik retina alanlarinin ablasyonudur. Lazer tedavisi, ROP gelisen damarlarin
tizerine degil, bu damarlarin Oniindeki tiim avaskiiler alanlara uygulanir. ROP’ta lazer
fotokoagiilasyon kriterleri ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity)

calisma grubu tarafindan belirlenmistir:
1. Zon 1’de evre 1 veya evre 2 ROP ve “art1” hastalik
2. Zon 1’de evre 3 ROP
3. Zon 2’de evre 2 veya evre 3 ROP ve “art1” hastalik

4. APROP olgularinda miimkiin olan en kisa siire igerisinde, agresif olmayan

durumlarda ise 48-72 saat icerisinde tibbi girisimlere baslanilmalidir.

Lazer tedavisine ragmen bazi hastalarda retina dekolmani geliserek evre 4’e

ilerleme olabilir (Coats ve ark 2004).
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Anti-VEGF Ajanlar: Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept anti-VEGF ajanlar
olup ROP tedavisinde alternatif bir yontemdir. Intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanir.
Lazer fotokoagiilasyon ROP tedavisinde altin standart olmakla birlikte anti-VEGF
ajanlarin daha kolay uygulanmasi, hizli cevap alinmasi, korneanin opak, vitreusun bulanik
oldugu ve pupillanin dilate olmadig1 durumlarda kullanilabilmesi, gérme alaninda daralma
olmamasi avantajlaridir (Micieli ve ark 2009, Castellanos ve ark 2013). Anti-VEGF

ajanlarm kullaniminin 6n planda tutulabilecegi klinik durumlar séyledir (Kog 2016):
1. Zon 1 veya posterior zon 2’de ROP
2. APROP varligi

3. Makiilanin halen vaskiilarize olmadigi (immatiir makiila) durumlar: Makiilanin

lazer tedavisinden kaginmak igin

4. Retinanin goriilmesini zorlastiracak durumlarin varligi: Pupil dilatasyonunun
yetersiz (rijid pupilla) oldugu gozler, korneal opasite varligi, vitreusun hemorajik

veya bulanik oldugu durumlar
5. Genel durumu lazer tedavisini kaldiramayacak kadar sorunlu olan bebekler

Cerrahi Girigim: ROP, subtotal veya total dekolmana (evre 4,5) ilerlerse retinal
ayrilmay1 Onlemek ve gormeyi korumak ig¢in vitroretinal cerrahi girisimler yapilir. Bu
tedavi yontemlerinin hastalarin %72’sinde “is18in algilanmasini” ve yaklagik %215’inde
20/300 veya iizerinde gorme keskinligi sagladigi bildirilmistir. Vitrektomi, vitreusun
cerrahi olarak uzaklastirllmasin1 takiben retina {izerinde traksiyona neden olan
fibrovaskiiler dokunun eksizyonudur. Evre 4A’da gerek anatomik gerek gorme fonksiyonu
acisindan daha iyi sonuclar alinabilirken, evre 4B veya evre 5’te basari oranlar1 ¢ok

distiktiir (Kog 2016).

Prognoz: Hastaligin seyri degiskendir. Zon 1 baslangicl, hizli seyirli hastalik,
“art1” hastalik ve retina dekolmani kotii prognoz belirtileridir. Zon 2 baslangigl ve yavas
seyirli hastalik genellikle tam iyilesme veya parsiyel retinal skar ile sonuglanir, bu siire¢ 1
sene kadar siirebilir. Zon 3 baslangi¢h olanlar en 1yl prognozu gosterir ve tam iyilesme

goriiliir (Schaffer ve ark 1993).
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ROP’a bagh korlik ve ciddi gorme bozuklugunun sikligi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak gerileme gozlenen hastalarin %55’inde 6-10 yil iginde
oftalmolojik problemler gelismektedir. Hafif ROP gelisen (evre 1 veya “arti” hastaligin
eslik etmedigi evre 2) ve retinada skar dokusu olmayan bebeklerde miyopi, sasilik,
nistagmus ve ampliyopi term bebeklerle kiyaslandiginda daha fazladir. Ciddi ROP gelisen
ve/veya tedavi goren hastalarda glokom, retina dekolmani, nistagmus, katarakt, optik
atrofi, makuler problemler, mikrokornea, fitizis bulbi, kirma kusurlart gibi oftalmolojik

morbiditeler gelisebilir (Schaffer ve ark 1993, Davitt ve ark 2009).

Antenatal steroid, iyi antenatal bakim, uygun dogum salonu yonetimi ve bebeklerin
yenidogan yogun bakim {iinitelerinde gecirdikleri stirecte iyi klinik uygulamalar, uygun
postnatal kilo aliminin saglanmasi, hastaya verilen oksijen diizeyinin dl¢iilmesi, takibi ve
kontrolii konusunda hemsirelerin ve doktorlarin bilinglendirilmesi ROP  sikliginin

azaltilmasinda 6énemli faktorlerdir (Kog 2016).

2.5. Trombositler ve Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet Volum-
MPV)

Trombositler, trombosit plaginin gelistigi hemostazin ilk fazinda yer alan ¢ok
onemli kan elemanlaridir. Bu hiicrelerin sayica eksik veya fonksiyonel olarak yetersiz
olmalari; petesi, purpura ekimoz, epistaksis, hematiiri, menoraji, gastrointestinal ve girisim
yerlerinde kanamalar gibi o6zellikle deri ve mukozalart ilgilendiren kanamalara yol agar.
Trombositler 1-4 mikron ¢apinda yuvarlak ya da oval kii¢iik disk seklindedirler. Kemik
iliginden, kendileri kemik iligini terkedip dolasima girmeyen megakaryositlerden olusur.
Trombositler megakaryositlerin yiizeyinde tomurcuk gibi gelistikten sonra oradan koparak
kana serbestlesirler. Trombositlerin yar1 6mrii dolasimda 8-12 giin kadardir. Bu siirenin
sonunda yasam siiregleri sona erer ve baslica doku makrofajlar1 tarafindan tutularak

dolagimdan uzaklastirilir (Guyton and Hall 2001).

Tombositopeni, platelet sayisinin 150000/mm3 altinda olmasidir. Hafif (100-
149000/mm3), orta (50-99000/mm3) ve agir (<50000/mm3) olarak smiflandirilir.
Yenidogan doneminin en sik hematolojik anormalligi trombositopenidir. Yenidogan
yogunbakim finitelerinde yatan bebeklerde siklik %35°tir, bu oran 1000 gram
altindakilerde %70’i bulur. Trombositopeni nedenleri sdyle simiflandirilabilir (Gomella
2017):
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1. Trombositopeniye neden olan maternal hastaliklar

a.

b.

Kronik intrauterin hipoksi

Preeklampsi

[lag kullanim1 (heparin, Kinin, hidralazin, tiyazid, tolbutamid)
Enfeksiyonlar (TORCH, bakteryel veya viral enfeksiyonlar)
Yaygin damar i¢i pihtilasma

Anti-trombosit antikorlar:

e Maternal ve fetal trombositlere kars1 antikorlar (otoimmun trombositopeni):

ITP, ilaca bagli trombositopeni, SLE.

e Fetal trombositlere karsi antikorlar (izoimmun trombositopeni): Neonatal
alloimmun trombositopeni (agir trombositopeninin en sik nedeni), immun

trombositopeni.

2. Bebekte trombositopeniye neden olan plasental bozukluklar

a.
b.

C.

Korioanjioma
Vaskuler trombts

Ablasyo plasenta

3. Trombositopeniye neden olan neonatal hastaliklar

a.

b.

Trombosit {iretimin azalmasi: izole, TAR sendromu (Trombositopeni, radius
yoklugu), Fanconi anemisi, Rubella sendromu, konjenital 16semi, Trizomi 13,
18, 21 veya Turner sendromu, dogumsal metabolik hastaliklar (metilmalonik,
propiyonik ve izovalerik asidemi, ketotik glisinemi), konjenital amegakaryositik

trombositopeni
Trombosit yikim artis1

e Hasta bebeklerin ¢ogunda spesifik patolojik bir durumla iligkili olmadan

trombosit tiiketiminde artig goriliir.

e Trombositopeniyle iligkili patolojik durumlar:  Sepsis, konjenital
enfeksiyonlar (TORCH, ozellikle CMV enfeksiyonu), HIV, tromboz,
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yaygin damar i¢i pihtilasma, intrauterin bliylime geriligi, dogum asfiksisi,
nekrotizan enterokolit veya barsak iskemisi, dev hemanjiomla iligkili

trombosit yikim1 (Kasabach-Merritt sendromu).
4. Trombosit disfonksiyonu
a. Ilaca bagl trombosit disfonksiyonu (Maternal aspirin kullanimi, indometazin)

b. Metabolik hastaliklar (Fototerapiye bagli metabolik bozukluklar, asidoz, yag

asidi eksikligi, maternal diyabet)
c. Kalitsal trombasteni (Glanzman hastalig1)

Enfeksiyonlarda gelisen trombositopeninin mekanizmasi ele alindiginda;
megakaryositlerin hipoplazisi, azalmis trombosit tiretimi, retikiiloendotelial sistemin artmis
aktivitesine bagli trombosit yikimi ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelismesinin

nedenler arasinda yer aldig1 goriilmektedir (Klein and Marcy 2001).

Klinik uygulamada yaygin olarak bulunan ortalama trombosit hacmi (Mean platelet
volume-MPV) trombosit aktivitesinin potansiyel olarak yararli bir biyogdstergesidir.
Biiyiik trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha kiiciik olanlardan daha aktiftir

(Chu ve ark 2010).

MPV’nin otomatik 6l¢iimii eriskinler, ¢cocuklar ve son zamanda yenidoganlarda
trombositopeni etiyolojisinin arastirilmasinda noninvaziv bir metod olarak sik
kullanilmaktadir. MPV’nin otomatik hiicre sayicilarla Ol¢tiimii, kiigiik kan voliimii
kullanilarak hizli  bir sekilde degerlendirilmesi ile trombositopeni etiyolojisini

degerlendirmede kullanimi ideal gériilmektedir (Manroe ve ark 1979).

Yetigkinlerde yapilan o©nceki calismalar, Coulter Counter S Plus tarafindan
gerceklestirilen kan sayimi sirasinda rutin olarak dlgiilen MPV 6nemli bir parametredir ve
ciddi trombositopeni olan hastalarin hemostatik potansiyelinin bir onciisii olarak hizmet
edebilir (Arad 1986). Kipper ve Arad (1982) tarafindan yapilan bildiriler preterm ve
termlerdeki trombositopenide MPV degisikliklerini ortaya koymustur. Castle ve
arkadaglar1  (1986) trombositopenili hasta yenidoganlarda MPV degisikliklerini
bildirmislerdir.
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Vaskiiler hastaliklarin etyolojisinde trombositlerin rolii oldugu gdsterilmistir.
Ozellikle tikayic1 vaskiiler hastaliklarda MPV degerlerinin normal popiilasyona gére daha

yiiksek oldugu ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmistir (Cil ve ark 2012, Arikanoglu ve ark 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Sekli

Calismaya Ocak 2016- Mayis 2017 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen ve ROP
muayenesi olan 144 olgu retrospektif olarak incelendi. Sonuglar1 onemli 6lglide
etkileyecegi diisiiniilen major anomalisi olan (yarik damak, hidrosefali, Down sendromu,
biiylik arter transpozisyonu gibi), prenatal enfeksiyon oykiisii (CMV, Toxoplazma
enfeksiyonu vs.) olan, annede alkol kullanim &ykiisii olan, teratojen ila¢ kullanim &ykiisii

olan ¢ocuklar calismaya alinmadi.

Bu tez c¢alismasma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Ilag ve Tibbi Cihaz Dist  Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’'nin 14.04.2017
tarinli ve 2017/866 sayili karart ile etik kurul onay1 aldiktan sonra baslandi.

Olgularin cinsiyet, anne yasi, gebelik haftasi ve gebelik haftasina gore agirlik,
dogum agirlig1, dogum sekli (normal spontan vajinal dogum (NSVY), sezeryan dogum
(C/S)), ¢ogul veya tedavi gebeligi durumu, preeklampsi, eklampsi, annede diyabet,
koryoamniyonit gibi maternal hastaliklar, maternal steroid kullanimi, canlandirma 6ykiisii,
siirfaktan tedavisi, invaziv ve noninvaziv oksijen takviyesi, RDS, NEK, iVK, BPD, tedavi
gerektiren PDA, erken ve ge¢ neonatal sepsis, eritrosit transfiizyon sayisi, dogum agirligini
yakalama zamani gibi demografik 6zellikleri hasta dosyalarindan ve aileden alinarak veri

toplama formlarina kaydedildi.

Caligmaya dahil edilen ve retrospektif olarak incelenen 144 olgunun demografik
ozelliklerinin yanisira dogum sonrasi alinan tam kan sayimlarindaki platelet sayisi, MPV,
platelet/MPV oranlari agisindan karsilastirildi. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen olgular
platelet sayisi, MPV, platelet/MPV oranlarina ilaveten en yiiksek ROP evresi, zonu, plus

varlig1 ve ilk ROP tespit zamani1 acisindan da karsilastirildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Bu caligmada istatistiksel analiz icin SAS University Edition 9.4 programi

kullanilmigtir.  Normal dagilima uyan parametrelerin  analizinde iki  grup
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karsilastirilmasinda Independent sample t testinden yararlanilmistir ve sonuglar ortalama
ve standart sapma seklinde rapor edilmistir. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler
Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir ve sonuglar median (Q1-Qs) olarak rapor
edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligskinin incelenmesinde Ki-kare ve Fisher

testlerinden faydalanilmistir. Sonuglar p<0,05 anlamlilik duzeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. ROP tespit edilen ve ROP tespit edilmeyen gruplara ait sonuclar

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogunbakim Unitesi’nde takip edilen ve ROP muayenesinden gecirilen 144 yenidogan
dahil edildi. Bu hastalar ROP muayene bulgularina gére (ROP tespit edilen ve edilmeyen)
iki gruba ayrildi. Hastalarin geriye doniik dosya taramalarinda 49 hastada ROP tespit
edildigi, 95 hastada ise ROP tespit edilmedigi goriildii.

Gruplara ait gebelik ve dogum siireciyle ilgili 6zellikler Tablo 6°da gosterilmistir:

Tablo 6. ROP tespit edilen ve edilmeyen gruplarin gebelik ve dogum siirecine ait

ozellikleri
ROP tespit edilen grup ROP tespit p degeri
(n=49) edilmeyen grup
(n=95)
Anne yasi (mean+SD) 29.12+6.25 28.51+5.67 0.55
Gebelik yas1 (hafta) (mean+SD) 28+2 3142 <0.0001
Cinsiyet (n) (%0)
Kiz 24 (%49) 48 (%50.5)
0.86
Erkek 25 (%51) 47 (%49.5)
Dogum agirhg (gram) (mean+SD) 1055.3+292.1 1436.9+322.1 <0.0001
Dogum sekli (n) (%)
NSVY 9 (%18.4) 7 (%7.4)
CIs 40 (%81.6) 88 (%92.6) 0.055
GHDA (n) (%)
SGA 5 (%10.2) 14 (%14.7)
AGA 44 (%89.8) 79 (%83.2) 0.43
LGA 0 (%0) 2 (%2.1)
Cogul gebelik (n) (%)
Tekiz 38 (%77.6) 75 (%78.9)
ikiz 10 (%20.4) 17 (%17.9) 0.88
Ugiiz 1 (%2) 3 (%3.2)
Tedavi gebeligi (ivf) (n) (%)
Var 6 (%12.2) 13 (%13.7)
Yok 43 (%87.8) 82 (%86.3) 081
Maternal steroid kullanimm (n) (%6)
Yok 13 (%26.5) 24 (%25.3)
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1 kez 17 (%34.7) 23 (%24.2) 0.32

2 kez 19 (%38.8) 48 (%50.5)
Kaorioamnionit (n) (%6)

Var 8 (%16.3) 12 (%12.6)

Yok 41 (%83.8) 83 (%87.4) 0.54
Preaklampsi/Eklampsi (n) (%)

Var 13 (%26.5) 38 (%40)

Yok 36 (%73.5) 57 (%60) 0.14
Annede Diyabet (n) (%)

Var 3 (%6.1) 7 (%7.4)

Yok 46 (%93.9) 88 (%92.6) 0.78

Gruplara ait veriler analiz edildiginde gebelik yasi ve dogum agirlig1 agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Gebelik yasi ortalamasi, ROP tespit
edilen grupta 28+2 hafta iken ROP tespit edilmeyen grupta 31+2 hafta olarak bulundu
(p=<0.0001). Bu sonug, gebelik siiresi ile ROP gelisme riskinin ters orantili oldugunu
gostermektedir. Dogum agirlig1 ortalamasi, ROP tespit edilen grupta 1055.3+292.1 gram
iken ROP tespit edilmeyen grupta 1436.94+322.1 gram olarak bulundu (p=<0.001). Bu
sonug, dogum agirligi ile ROP gelisme riskinin ters orantili oldugunu géstermektedir.

Gruplarin dogum sonrasi siirecine ait 6zellikler Tablo 7°de gosterilmistir.

Gruplara ait veriler analiz edildiginde RDS, siirfaktan kullanimi, invaziv
ventilasyon siiresi, noninvaziv ventilasyon siiresi, toplam oksijen kullanimi, IVK, tedavi
gerektiren PDA, erken ve gec neonatal sepsis, kan transflizyon sayisi, NEK, BPD ve
DAYZ agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. ROP tespit edilen
49 hastanin 44 (%89.8)’linde RDS saptanmisken 5 (9%10.2) tanesinde saptanmamisti; ROP
tespit edilmeyen 95 hastanin 69 (%72.6)’unda RDS saptanmisken 26 (%27.4) tanesinde
saptanmamistt (p=0.018). ROP tespit edilen grupta 34 (%69.4) hastada siirfaktan
kullanilmigken 15 (%30.6) tanesinde kullanilmamigst;; ROP tespit edilmeyen grupta 46
(%48.4) hastada siirfaktan kullanilmigken 49 (%51.6) tanesinde kullanilmamaisti (p=0.016).

Tablo 7. ROP tespit edilen ve edilmeyen gruplarin dogum sonrasi siirecine ait

ozellikleri
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ROP tespit edilen grup ROP tespit edilmeyen p degeri
(n=49) grup (n=95)
RDS (n) (%)
Var 44 (%89.8) 69 (%72.6)
0.018
Yok 5 (%10.2) 26 (%27.4)
Siirfaktan kullanim (n) (%)
Var 34 (%69.4) 46 (%48.4)
0.016
Yok 15 (%30.6) 49 (%51.6)
invaziv ventilasyon siiresi (giin) (median (Q1-Q3)) 6 (0-19) 1(0-5) <0.0001
Noninvaziv ventilasyon siiresi (giin) (median (Q1-Q3)) 10 (4-17) 2 (1-6) <0.0001
Toplam oksijen kullanimu (giin) (median (Q1-Q3)) 47 (22-73) 17 (7-36) <0.0001
iVK (n) (%)
Var 10 (%20.4) 7 (%7.4)
0.022
Yok 39 (%79.6) 88 (%92.6)
Tedavi gerektiren PDA (n) (%)
Var 26 (%53.1) 28 (%29.5)
Yok 23 (%46.9) 67 (%70.5) 0.006
Erken Neonatal Sepsis (n) (%)
Yok 21 (%42.9) 69 (%72.6)
Kiiltiir negatif 15 (%30.6) 13 (%13.7)
Gram negatif 3 (%6.1) 4 (%4.2) 0.006
Gram pozitif 10 (%20.4) 9 (%9.5)
Geg Neonatal Sepsis (n) (%)
Yok 12 (%24.5) 59 (%62.1)
Kiiltiir negatif 11 (%22.5) 8 (%8.4)
Gram negatif 17 (%34.7) 13 (%13.7) 0.001
Gram pozitif 9 (%18.3) 15 (15.8)
Eritrosit transfiizyon sayisi (n) (%)
0 7 (%14.3) 43 (%45.3)
1 kez 8 (%16.3) 20 (%21.0)
2 kez 11 (%22.5) 17 (%17.9) <0.0001
>2 kez 23 (%46.9) 15 (15.8)
NEK (n) (%)
Var 7 (%14.3) 4 (%4.2)
Yok 42 (%85.7) 91 (%95.8) 0.045
BPD (n) (%)
Var 24 (%49) 15 (%15.8)
Yok 25 (%51) 80 (%84.2) <0.0001
DAYZ (giin) (mean+SD) 13.59+5.98 11.8+4.57 0.048
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Invaziv ventilasyon siiresi ortalamasi, ROP tespit edilen grupta 6 (0-19) giin iken
ROP tespit edilmeyen grupta 1 (0-5) giin olarak bulundu (p=<0.0001). Noninvaziv
ventilasyon siiresi ortalamasi, ROP tespit edilen grupta 10 (4-17) giin iken ROP tespit
edilmeyen grupta 2 (1-6) giin olarak bulundu (p=<0.0001). Toplam oksijen kullanim siiresi
ortalamasi, ROP tespit edilen grupta 47 (22-73) giin iken ROP tespit edilmeyen grupta 17
(7-36) giin olarak bulundu (p=<0.0001). ROP tespit edilen grupta 10 (%20.4) hastada IVK
goriilmiisken 39 (%79.6) tanesinde goriilmedi; ROP tespit edilmeyen grupta 7 (%7.4)
hastada ITVK goriilmiisken 88 (%92.6) tanesinde goriilmedi (p=0.022). Tedavi gerektiren
PDA, ROP tespit edilen grupta 26 (%53.1) hastada tespit edilmisken 23 (%46.9)’linde
tespit edilmedi; ROP edilmeyen grupta ise 28 (%29.5) hastada tedavi gerektiren PDA
goriilmiisken 67 (%70.5)’sinde goriilmedi (p=0.006). ROP tespit edilen grupta erken
neonatal sepsis incelendiginde 21 (%42.9) hastada sepsis tespit edilmedi, 15 (%30.6)
hastada kiiltiir negatif sepsis, 3 (%6.1) hastada gram negatif sepsis ve 10 (%20.4) hastada
gram pozitif sepsis goriildii; ROP tespit edilmeyen grupta ise 69 (%72.6) hastada sepsis
tespit edilmedi, 13 (%13.7) hastada kiiltiir negatif sepsis, 4 (%4.2) hastada gram negatif
sepsis ve 9 (%9.5) hastada gram pozitif sepsis goriildii (p=0.006). ROP tespit edilen grupta
gec neonatal sepsis incelendiginde 12 (%24.5) hastada sepsis tespit edilmedi, 11 (9%22.5)
hastada kiiltlir negatif sepsis, 17 (%34.7) hastada gram negatif sepsis ve 9 (%18.3) hastada
gram pozitif sepsis gorildii; ROP tespit edilmeyen grupta ise 59 (%62.1) hastada sepsis
tespit edilmedi, 8 (%8.4) hastada kiiltlir negatif sepsis, 13 (%13.7) hastada gram negatif
sepsis ve 15 (%15.8) hastada gram pozitif sepsis goriildii (p=0.0001). ROP tespit edilen
grupta 7 (%14.3) hastaya eritrosit transfiizyonu yapilmamisken 8 (%16.3) hasta bir kez, 11
(%22.5) hastada iki kez ve 23 (%46.9) tanesinde ii¢ kez yapildi; ROP tespit edilmeyen
grupta 43 (%45.3) hastaya eritrosit transfiizyonu yapilmamisken 20 (%21.0) hasta bir kez,
17 (%17.9) hastada iki kez ve 15 (%15.8) tanesinde ii¢ kez yapild1 (p=<0.0001). NEK,
ROP tespit edilen grupta 7 (%14.3) hastada tespit edilmisken 42 (%85.7)’sinde tespit
edilmedi; ROP tespit edilmeyen grupta 4 (%4.2) hastada tespit edilmisken 91 (%95.8)
hastada tespit edilmedi (p=0.045). ROP tespit edilen grupta 24 (%49) hastada BPD
gorilmiisken 25 (%51) hastada goriilmedi; ROP tespit edilmeyen grupta 15 (%15.8)
hastada BPD goriilmiisken 80 (%84.2) hastada goriilmedi (p=<0.0001). Dogum agirliginm
yakalama zamani1 (DAYZ) ortalamasi, ROP tespit edilen grupta 13.59+5.98 giin iken ROP
tespit edilmeyen grupta 11.8+4.57 giin idi (p=0.0438).
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Tablo 8. ROP tespit edilen ve edilmeyen gruplara ait MPV, platelet degerleri ve
platelet/MPYV oranlar

ROP tespit edilen grup | ROP tespit edilmeyen p degeri
(n=49) grup (n=95)
MPV (f/L) (mean+SD) 9.81+1.76 9.55+1.57 0.38
Platelet (10%/pL) (mean+SD) 220.9£118.7 229.1+80.9 0.63
Platelet/MPV orani (mean+SD) 23.2+13.6 24.7+9.8 0.46

Gruplarin MPV, platelet sayilar1 ve platelet/MPV oranlar1 incelendiginde her ii¢
parametre igin de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).
Ortalama MPV degerleri, ROP tespit edilen grupta 9.81+1.76 f/L iken ROP tespit
edilmeyen grupta 9.55+1.57 f/L olarak bulundu (p=0.38). Ortalama platelet degerleri, ROP
tespit edilen grupta 220.9+118.7 10°/uL iken ROP tespit edilmeyen grupta 229.1+80.9
10°/uL olarak bulundu (p=0.63). Ortalama Platelet/MPV oranlar1, ROP tespit edilen grupta
23.2+13.6 iken ROP tespit edilmeyen grupta 24.7+9.8 olarak bulundu (p=0.46).

4.2. ROP tespit edilen hastalarda tedavi gerektiren ve gerektirmeyen

gruplara ait sonuclar

ROP tespit edilen 49 hasta, tedavi gerektiren ve gerektirmeyen olarak iki gruba
ayrildi. Tedavi gerektiren hasta sayis1 24 iken tedavi gerektirmeyen hasta sayis1 25 idi. Bu
gruplarin gebelik ve dogum siirecine ait dzellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Gruplara ait veriler incelendiginde gebelik yasi acisindan tedavi gerektiren ve
gerektirmeyen ROP gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Tedavi
gerektiren grupta gebelik yas ortalamasi 27+3 hafta iken tedavi gerektirmeyen grupta 29+2
haftaydi (p=0.024).

Tablo 9. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP gruplarinin gebelik ve dogum

siirecine ait ozellikleri.

a7




Tedavi gerektiren ROP Tedavi gerektirmeyen p degeri
grubu (n=24) ROP grubu (n=25)
Anne yas1 (mean=SD) 27.45+6.81 30.72+5.31 0.067
Gebelik yasi (hafta) (mean+SD) 2743 2942 0.024
Cinsiyet (n) (%)
Kiz 13(%54.2) 11(%44)
0.48
Erkek 11(%45.8) 14(%56)
Dogum agirhg: (gram) (mean+SD) 981.7+292.7 1126.0+279.2 0.083
Dogum sekli (n) (%)
NSVY 7(%29.2) 2(%8)
cls 17(%70.8) 23(%92) 0.07
GHDA (n) (%)
SGA 1(%4.2) 4(%16)
AGA 23(%95.8) 21(%84) 0.35
LGA 0(%0) 0(%0)
Cogul gebelik (n) (%)
Tekiz 19(%79.2) 19(%76)
ikiz 4(%16.7) 6(%24) 0.73
Ugiiz 1(%4.2) 0(%0)
Tedavi gebeligi (ivf) (n) (%)
Var 3(%12.5) 3(%12)
Yok 21(%87.5) 22(%38) 10
Maternal steroid kullanim (n) (%)
Yok 10(%41.6) 3(%12)
1 kez 7(%29.2) 10(%40) 0.058
2 kez 7(%29.2) 12(%48)
Korioamnionit (n) (%)
Var 1(%4.2) 7(%28)
Yok 23(%95.8) 18(%72) 0.049
Preaklampsi/Eklampsi (n) (%)
Var 8(%33.3) 5(%20)
Yok 16(%66.7) 20(%80) 0.29
Annede Diyabet (n) (%)
Var 2(%8.3) 1(%4)
Yok 22(%91.7) 24(%96) 0.61

Gruplarin dogum sonrasi siirecine ait 6zellikleri Tablo 10°da gosterilmistir:

Tablo 10. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP gruplarinin dogum sonrasi

siirecine ait ozellikleri.
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Tedavi gerektiren ROP Tedavi gerektirmeyen p degeri
grubu (n=24) ROP grubu (n=25)
RDS (n) (%)
Var 23(%95.8) 21(%84)
0.35
Yok 1(%4.2) 4(%16)
Siirfaktan kullanimi (n) (%)
Var 18(%75) 16(%64)
0.40
Yok 6(%25) 9(%36)
invaziv ventilasyon siiresi (giin) (median (Q1-Q3)) 17 (4-30) 2 (0-7) 0.018
Noninvaziv ventilasyon siiresi (giin) (median (Q1-Q3)) 11.5 (6-16.5) 5(3-17) 0.13
Toplam oksijen kullanimu (giin) (median (Q1-Q3)) 58.5 (38-83) 30 (13-56) 0.01
IVK () (%)
Var 6(%25) 4(%16)
0.49
Yok 15(%75) 21(%84)
Tedavi gerektiren PDA (n) (%)
Var 15(%62.5) 11(%44)
Yok 9(%37.5) 14(%56) 0.19
Erken Neonatal Sepsis (n) (%)
Yok 7(%29.2) 14(%56)
Kiiltiir negatif 10(%41.7) 5(%20)
Gram negatif 2(%8.3) 1(%4) 0.22
Gram pozitif 5(%20.8) 5(%20)
Geg Neonatal Sepsis (n) (%)
Yok 6(%25) 6(%24)
Kiiltiir negatif 6(%25) 5(%20)
Gram negatif 9(%37.5) 8(%32) 079
Gram pozitif 3(%12.5) 6(%24)
Eritrosit transfiizyon sayisi (n) (%)
0 2(%8.3) 5(%20)
T kez 2(%8.3) 6(%24)
2 kez 4(%16.7) 7(%28) 0.057
>2 kez 16(%66.7) 7(%28)
NEK (n) (%)
Var 2(%8.3) 5(%20)
Yok 22(%91.7) 20(%80) 042
BPD (n) (%)
Var 16(%66.7) 8(%32)
Yok 8(%33.3) 17(%68) 0.015
DAYZ (giin) (mean+SD) 15.45+6.93 11.8+4.33 0.031
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Gruplara ait veriler incelendiginde invaziv ventilasyon siiresi, toplam oksijen
kullanimi, BPD ve dogum agirli§in1 yakalama zamani (DAYZ) agisindan tedavi gerektiren
ve gerektirmeyen ROP gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Invaziv
ventilasyon siiresi ortalamasi, tedavi gerektiren ROP grubunda 17 (4-30) giin iken tedavi
gerektirmeyen ROP grubunda 2 (0-7) giin olarak bulundu (p=0.018). Toplam oksijen
kullanim siiresi ortalamasi, tedavi gerektiren grupta 58.5 (38-83) giin iken tedavi
gerektirmeyen grupta 30 (13-56) giin olarak bulundu (p=0.01). Tedavi gerektiren ROP
grubunda 16 (%66.7) hastada BPD goriilmiisken 8 (%33.3) hastada goriilmedi; tedavi
gerektirmeyen grupta 8 (%32) hastada BPD goriilmiisken 17 (%68) hastada goriilmedi
(p=0.015). Tedavi gerektiren grupta DAYZ ortalamasi 15.45+6.93 giin iken tedavi
gerektirmeyen grupta 11.84+4.33 giindii (p=0.031).

Gruplara ait ROP bulgular1 Tablo 11°de gésterilmistir:

Tablo 11. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen gruplara ait ROP bulgulari.

Tedavi gerektiren ROP Tedavi gerektirmeyen p degeri
grubu (n=24) ROP grubu (n=25)
Enileri evre
Evre 1 0(%0) 16(%64)
0, 0,
Evre 2 13(%54.2) 9(%36) <0.0001
Evre 3 11(%45.8) 0(%0)
Enileri zon
Zonl 2(%8.3) 3(%12)
0, 0,
Zon 2 20(%83.3) 15(%60) 017
Zon 3 2(%8.3) 7(%28)
Plus varhg:
Var 23(%95.8) 1(%4)
<0.001
Yok 1(%4.2) 24(%96)
ilk ROP tespit yasi (giin) (mean+SD) 44.21+10.85 43.80+15.47 0.92

Gruplara ait veriler incelendiginde en ileri evre ve plus varligi agisindan tedavi
gerektiren ve gerektirmeyen ROP gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Tedavi gerektiren grupta evre 1 olan hasta bulunmazken 13 (%54.2) hastada evre 2 ve 11

50




(%45.8) hastada evre 3 ROP tespit edildi; tedavi gerektirmeyen grupta evre 3 olan hasta
bulunmazken 16 (%64) hastada evre 1 ve 9 (%36) hastada evre 2 ROP tespit edildi
(p=<0.0001). Tedavi gerektiren grupta 23 (%95.8) hastada plus mevcutken 1 (%4.2)
hastada tespit edilmedi; tedavi gerektirmeyen grupta 1 (%4) hastada plus mevcutken ve 24
(%96) hastada tespit edilmedi (p=<0.001).

Tablo 12. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen gruplara ait MPV, platelet degerleri ve

platelet/MPYV oranlar1.
Tedavi gerektiren Tedavi gerektirmeyen p degeri
ROP grubu (n=24) ROP grubu (n=25)
MPV (f/lL) (mean+SD) 9.54+1.73 10.06+1.79 0.301
Platelet (10%/pL) (mean+SD) 208.6+117.8 232.8+120.7 0.48
Platelet/MPV oram (mean+SD) 22.78+14.9 23.74+12.5 0.81

Gruplarin MPV, platelet sayilar1 ve platelet/MPV oranlar1 incelendiginde her ii¢
parametre i¢in de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).
Ortalama MPV degerleri, tedavi gerektiren ROP grubunda 9.54+1.73 f/L iken tedavi
gerektirmeyen grupta 10.06+1.79 f/L olarak bulundu (p=0.301). Ortalama platelet
degerleri, tedavi gerektiren ROP grubunda 208.6+117.8 10*/uL iken tedavi gerektirmeyen
grupta 232.8+120.7 10%/uL olarak bulundu (p=0.48). Ortalama Platelet/MPV oranlari,
tedavi gerektiren ROP grubunda 22.78+14.9 iken tedavi gerektirmeyen grupta 23.74+12.5
olarak bulundu (p=0.81).
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5. TARTISMA

Calismamiza Ocak 2016- Mayis 2017 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde ROP
riski tagidiklari icin Goz Hastaliklar1 Retina Boliimii tarafindan tarama ve takipleri yapilan
144 olguyu aldik. Bunlardan 49 hastada (%34) ROP, 25 hastada (%16.6) tedavi gerektiren
ROP saptandi.

Prematiire retinopatisi sikligin1 etkileyebilecek faktorler arastirildiginda anne
yaginin etkisi ile ilgili cok az sayida ¢alismaya ulastik. Bunlardan birinde (Sarikabaday1 ve
ark 2011) agir ROP olan hastalarin ortalama anne yas1 29, hafif ROP tespit edilenlerin 28
ve ROP tespit edilmeyenlerin ise 27 olarak bulunmus ve bu gruplar arasinda anlaml fark
bulunamamuistir. Benzer olarak biz de ¢alismamizda ROP tespit edilen hastalarin ortalama
anne yasini 29.1, ROP tespit edilmeyenlerin ortalama anne yasini1 28.5 olarak tespit ettik ve

istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

Ulkemizde son yillarda yenidogan bakimindaki gelismelere paralel olarak, gebelik
yasi (GY) ve dogum agirligt (DA) c¢ok daha kiigiik prematiire bebeklerin yasama
sanslarinin artmasi sonucu, gérme sorunlarina ve korliige neden olabilen ROP’un daha sik

bir sorun olarak karsimiza ¢iktig1 goriilmektedir.

Ulkemizde ve diinyada bu konu ile ilgili yapilmis ¢ok sayida calisma vardir. Tiirk
Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada 32 gebelik
haftas1 ve altindaki 11803 vakada ROP siklig1 %35.6, ileri evre ROP siklig1 %6,5 olarak
bulunmustur. Giiltan ve ark. (1996) gebelik yas1 <36 hafta olan 205 bebekle yaptiklari
calisgmada ROP sikligin1 %10, Acunas ve ark. (1999) gebelik yas1 <36 hafta olan 81
olguluk ¢aligmalarinda %14.8, Ziylan ve ark. (2000) gebelik yas1 <36 hafta olan 380
olguluk ¢aligmalarinda %35.3, Kavuncuoglu ve ark. (2005) gebelik yasi <32 hafta olan
1379 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada %23, Ozcan ve ark. (2006) dogum agirlig1 <3500 gr ve
gebelik yas1 <37 hafta olan 465 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada %30.3, Mutlu ve ark. (2008)
gebelik yas1 <34 hafta olan 318 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada %37.1, Sarikabaday1 ve ark.
(2011) gebelik yas1 <34 hafta olan 700 olguluk ¢alismalarinda ROP sikligin1 %32,7 olarak
bildirmislerdir. Ozbek ve ark. (2011)’nin yaptiklari ¢alismada retinopati saptanan
hastalarin gebelik yas ortalamasi 30 hafta, retinopati saptanmayanlarin ise 32.1 hafta olarak

bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda ROP tespit edilen hastalarin gebelik yas ortalamasim
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28+2 hafta, ROP tespit edilmeyenlerin 31+2 hafta olarak saptadik ve bu fark istatiktiksel
olarak anlamliydi. Bir diger yonden baktigimizda retinopati muayenesi yaptirdigimiz
hastalarimizin tamami 36 haftadan kiigiiktii. Retinopati muayenesi yapilan bu hastalarda
ROP sikligin1 %34 olarak tespit ettik. Bizim sonuglarimiz da diger ulusal calismalarin
sonuglar1 ile benzerdir ve yapilan ¢alismalar bebeklerin gebelik yasi ile ROP arasinda ters

bir orant1 oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde gebelik yas1 ile ROP sikligini karsilastiran galisma sonuglarini Tablo
13’te 6zetledik.

Tablo 13. Ulkemizde gebelik yas1 ile ROP sikhigimi karsilastiran ¢alisma sonuclar

Calhisma Vaka sayisi Gebelik haftasi (hafta) ROP sikhigi
Tiirk Neonatoloji dernegi (2004) 11803 <32 %35.6
Giiltan ve ark (1996) 205 <36 %10
Acunas ve ark (1999) 81 <36 %14.8
Ziylan ve ark (2000) 380 <36 %35.3
Kavuncuoglu ve ark (2005) 1379 <32 %23
Ozcan ve ark (2006) 465 <37 %30.3
Mutlu ve ark (2008) 318 <34 %37.1
Sarikabadayi ve ark (2011) 700 <34 %32.7
Calismamiz 144 <36 %34

Cinsiyetin retinopati tzerine etkisini aragtiran c¢alismalara da literatiirde Yyer
verilmistir. Yapilan bir ¢alismada (Sarikabaday1 ve ark 2011) erkek ve kiz vaka sayilar
sirasiyla, ROP tespit edilmeyen grupta 94 ve 78, hafif ROP tespit edilen grupta 87 ve 90,
ileri ROP tespit edilen grupta 16 ve 6 olarak bulunmustur. Bunlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da ROP tespit edilen ve edilmeyen

gruplar arasinda cinsiyet agisindan herhangi bir fark saptanmadi.

ROP i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerinden birisi de diisiik dogum agirligidir.
Yurtdisinda yapilan calismalara baktigimizda Palmer ve ark. (1991) ABD’de dogum
agirligl <1251 gram olan 4099 olgu ile yaptiklar ¢alismada ROP sikligint %65.8, Clark ve
ark. (1992) Ingiltere’de dogum haftas1 <32 dogum agirligi <1500 gr olan 204 olguluk
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caligmalarinda %51, Charan ve ark. (1995) Hindistan’da dogum agirligi <1700 gr 225 vaka
ile yaptiklar1 ¢alismada %47.2, Schalif-Delfos ve Cats (1997) Hollanda’da dogum agirlig:
<1500 gr olan 581 vaka ile yaptiklar1 calismada %27.4, Mathew ve ark. (2002) Ingiltere’de
dogum agirligi <1251 gr olan 205 vakalik caligmalarinda %31.2, Phan ve ark. (2003)
Vietnam’da dogum agirligi <2000 gr olan 225 olguluk ¢alismada %45.8, Fledelius ve Kjer
(2004) Danimarka’da dogum agirligi <1500 gr olan 591 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada %31,
Fortes Filho ve ark. (2007) Brezilya’da dogum agirligi <1500 gr ve gebelik yas1 <32 hafta
olan 300 olguluk ¢aligmada ROP sikligint %24.7 bildirmislerdir. Dogum agirligi ile ROP

sikligini karsilastiran uluslararasi ¢calisma sonuglarin1 Tablo 14°te 6zetledik.

Tablo 14. Yurtdisinda dogum agirhg ile ROP sikhigim karsilastiran ¢alisma sonuclari

Calisma Ulke Vaka sayisi Dogum agirhgi  ROP sikhigi
(gram)

Palmer ve ark (1991) Amerika 4099 <1251 %65.8
Clark ve ark (1992) Ingiltere 204 <1500 %51
Charan ve ar (1995) Hindistan 225 <1700 %47.2
Schalif-Delfos ve Cats (1997) Hollanda 581 <1500 %27.4
Mathew ve ark (2002) Ingiltere 205 <1251 %31.2
Phan ve ark (2003) Vietnam 225 <2000 %45.8
Fledeus ve Kjer (2004) Danimarka 591 <1500 %31
ETROP Grubu (2005) Amerika 6998 <1251 %65.8
Fortes Filho ve ark (2007) Brezilya 300 <1500 24.7

Ulkemizde yapilan galismalara baktigimizda; Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan
2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli ¢alismada c¢ok diisiik dogum agirlikli preterm
bebeklerde ROP siklig1 %42, ileri evre ROP siklig1 %8.2 olarak bulunmustur (Kog¢ 2016).
Sarikabadayr ve ark. (2011) yapmis olduklari ¢alismada ROP tespit edilen hastalarin
dogum agirliklarint ortalama 1161 gram, ileri ROP olanlarin ise ortalama 962 gram olarak
bulmuslar; diisiik dogum agirliginin ROP igin bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmisler
ve dogum agirhigindaki her 100 gram artisin ROP riskini %30 azalttigin1 bildirmislerdir.
Kavuncuoglu ve ark. (2005) 1379 hastada yaptiklart ROP taramasi1 sonucunda 1000 gr’in
altinda dogan bebeklerde ROP sikligin1 %50, 1000-1500 gr arasinda dogan bebeklerde
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%25, 1500-2499 gr arasinda dogan bebeklerde ise %10 olarak bildirmislerdir. Ziylan ve
ark (2000) ise 2000 gram altinda dogan ve risk faktorleri tasiyan 380 bebegi ROP
acisindan degerlendirerek %35.3 bebekte ¢esitli evrelerde ROP saptamislardir. ROP
sikligint dogum agirligi 1000 gr altinda olan bebeklerde %63.6, 1001-1250 gr arasi olan
bebeklerde %60.2 ve 1251-1500 gr arasi olan bebeklerde ise %28.9 olarak tespit
etmiglerdir. Ayn1 yazar 2002 yilinda 1500 gr iistiinde dogan prematiirelerde yaptiklari
calisma da ise, gebelik yaslar1 28-37 hafta arasinda degisen 240 bebekten 46’sinda (%19)
ROP tespit etmistir. Gliltan ve ark.(1996) 205 hastada yaptiklar1 ROP taramasi sonucunda
1000 gr altinda dogan bebeklerde ROP gelisim riskini %44.5, 1000-1500 gr arasinda dogan
bebeklerde %18.6, 1500-2000 gr arasinda dogan bebeklerde %6.4 olarak bildirmislerdir.
Altan ve ark. (2008)’nin ¢alismasinda tedavi gerektiren ROP olgularinda ortalama dogum
agirligr 1092 gram, tedavi gerektirmeyen olgularda ise 1280 gram olarak bulunmustur.
Ozbek ve ark. (2011)’nin yaptiklar1 calismada retinopati saptanan hastalarin dogum agirligi
ortalamast 1286.6 gr, retinopati saptanmayanlarin ise 1564.2 gr olarak bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda ROP tespit edilen hastalarin ortalama dogum agirliklar1 1055.3 gr idi.
ROP tespit edilmeyenlerin ortalama dogum agirliklart ise 1436.9 gr idi ve her iki grup
arasindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi. Calismamizin sonuglari literatiir ile

uyumluydu.

Dogum sekli ile ROP arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalara bakildiginda
Mitsiakos ve Papageorgiou (2016)’un yaptiklar1 calismada; 26-27 haftalar aras1 dogan 290
bebekten ROP tespit edilenlerin %70.1°i C/S ile dogmustu, ROP tespit edilmeyenlerin ise
sadece %54.5’1 C/S ile dogmustu. Ayni ¢alismada 28-29 hafta arasi dogan 444 bebegin ise
ROP tespit edilenlerin %88.8’1 C/S ile dogmustu, ROP tespit edilmeyenlerde ise C/S
oranini sadece %61 olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise her iki grup arasinda

dogum sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

Gebelik haftasina gére dogum agirligi ile ROP arasindaki iligki bir¢ok arastirmaci
tarafindan ele alinmistir. Mitsiakos ve Papageorgiou (2016)’un yaptiklari ¢aligmada tim
preterm hasta gruplarinda ROP tespit edilen gruplardaki SGA oranmim1 daha yiiksek
bulmuglardir. Bardin ve ark. (2004) yaptiklar1 ¢galismada 2 tane AGA bebege karsin 20 tane
SGA gebekte evre 3 ve lizeri ROP tespit etmisler ve ROP sikligin1 ve siddetini SGA

bebeklerde daha fazla bulmuslardir. Bu iki calismaya tezat olarak bizim calismamizda
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ROP tespit edilen grubun %10.2’si SGA, %89.8’i AGA idi ve LGA hasta yoktu, ROP
tespit edilmeyen grubun %14.7°si SGA, %83.2°’si AGA ve %2.1’i LGA idi. Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak ROP tespit edilen grupta SGA oraninin diisiik
olmasimin muhtemel sebebini SGA hasta sayimizin AGA hastalara oranla belirgin diisiik

olmasina bagladik.

Cogul gebeligin retinopati iizerindeki etkisine baktigimizda Sarikabaday1 ve ark.
(2011) yaptiklar1 bir calismada ROP olmayan hastalarda ¢ogul gebelik oranint %45.3
saptamisken, hafif ROP olanlarda %37.3 ve ciddi ROP olanlarda %22.3 olarak saptamiglar
ve istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislardir. Bizim ¢alismamizda ROP tespit edilen
hasta grubunda %77.6 tekiz, %20.4 ikiz ve %2 oraninda iiciiz gebelik hikayesi varken ROP
tespit edilmeyen hasta grubunda %78.9 tekiz, %17.9 ikiz ve %3.2 oraninda {igliz gebelik

vard1 ve sonuclarimiz istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yardimci iireme teknikleri ile ¢ocuk sahibi olma oraninda son yillardaki artisla
birlikte bununla ilgili veriler de literatiirde daha ¢ok yayinlanmaktadir. Yardimci tireme
teknikleri ile ROP arasindaki iligki de daha siklikla aragtirilmaktadir. Sarikabaday: ve ark.
(2011)’nin yaptiklar1 ¢alismada ROP olmayan grupta yardimci tireme teknigi ile dogan
bebek oran1 %26.2 iken, hafif ROP olanlarda %27.1 ve ciddi ROP olanlarda %18.2 olarak
bulunmus ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Benzer sekilde biz de
caligmamizda yardimci iireme teknigi ile dogum &ykiisii oranint ROP tespit edilmeyen
grupta %13.7, ROP tespit edilen grupta %12.2 olarak bulduk ve istatistiksel olarak anlamli
fark saptamadik.

Antenatal steroid kullanimi retinopatiden koruyucu bir faktér olarak kabul
edilmekte ve literatiirde bu konuyla ilgili pek ¢ok ¢alisma yer almaktadir. Yalaz ve ark.
(2003)’nin yaptiklar1 ¢calismada DA<1500 gr olan 115 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada
ROP gelisen 4 hastada antenatal steroid kullanim sayist 2 (%50) bulunmusken, ROP
gelismeyen 111 hastanin ise 88 (%79.2) olarak bulunmustur (p>0,05) ve istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir. Calismada ROP tespit edilen hasta sayisi ¢ok az oldugu
i¢in istatistiksel olarak sonucun farksiz ¢iktig1 yorumlanmistir. Aym sekilde Sarikabaday1
ve ark. (2011)’nin galismasinda antenatal steroid sayisi, agir ROP olan hastalarda 10
(%45.5), hafif ROP tespit edilenlerde 80 (%45.2) ve ROP tespit edilmeyenlerde 103

(%59.9) olarak bulunmus ve bu gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.019).
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Antenatal steroidin bir miktar koruyucu oldugu sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise ROP gelisen grupta antenatal steroid kullanilmayan 13 (%26.5), bir kez kullanilan 17
(34.7) ve iki kez kullanilan 19 (%38.8) hasta varken, ROP gelismeyen grupta antenatal
steroid kullanilmayan 24 (%25.3), bir kez kullanilan 23 (24.2) ve iki kez kullanilan 48
(%50.5) hasta vardi. Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bu sonucun literatiir ile ¢elismesini hasta sayimizin azligina bagladik.

Koryoamnionit ile ROP arasindaki iliskiye baktigimizda Woo ve ark. (2012)
yaptiklar1 ¢aligmada Kklinik koryoamnionitin ROP olusumu ile iligkili oldugunu
saptamiglardir. Ancak biz ¢alismamizda koryoamniyonit sayisini ROP tespit edilen grupta
8 (%16.3), ROP tespit edilmeyen grupta 12 (%12.6) olarak bulduk ve istatistiksel olarak

anlamli fark saptamadik.

Preeklampsi ve eklampsinin retinopati tizerine etkisine bakildiginda, Altan ve ark.
(2008)’nin yaptiklar1 ¢alismada preeklampsi ROP agisindan rélatif olarak yiiksek riskli
bulunmustur. Biz c¢alismamizda ROP tespit edilen grupta 13 (%26.5), ROP tespit
edilmeyen grupta 38 (%40) hastada preeklampsi/eklampsi tespit ettik ve istatistiksel olarak

anlamli fark saptamadik.

Annede diyabet Oykiisii ile ROP arasindaki iliskiye baktigimizda Tunay ve ark.
(2016)’nin yaptiklart 336 olguluk calismada ROP gelisen hastalarda annede diyabet
Oykiisii ROP gelismeyen hasta grubuna oranla belirgin yiiksek bulundu (p=0.001). Ancak
biz ¢alismamizda annede diyabet ile ROP arasinda anlamli bir iligki saptamadik (p=0.78).

ROP igin bir diger risk faktorii de RDS’dir. Literatiirde daha dnce bir¢ok ¢alismada
ROP ile RDS arasindaki iliski arastirilmistir. Acunas ve ark. (1999) RDS’nin ROP
gelisimini 7 kat arttirdigini bildirmislerdir. Sarikabadayr ve ark. (2011)’nin ¢alismasinda
agir ROP olan hastalarin %59.1’inde , hafif ROP tespit edilenlerin %42.9’unda ve ROP
tespit edilmeyenlerin %27.3’iinde RDS saptanmigtir ve bu gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0.001). Kulagoglu ve ark. (2005)’nin ¢alismasinda ROP olanlarda RDS’
nin daha ¢ok gériildiigii bulunmustur (p<0.001). Ozbek ve ark. (2011)’nin ¢alismasinda
retinopati gelisen pretermlerde RDS oranm1 %33.8 iken retinopati gelismeyenlerde %10.5
olarak bulunmustur (p<0.0001). Birgok ¢alismada oldugu gibi biz de ¢alismamizda ROP
tespit edilen grupta %89.8 oraninda, ROP tespit edilmeyen grupta ise %72.6 oraninda RDS
tespit ettik ve istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p=0.018).
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RDS’ye paralel olarak siirfaktan kullanimi da retinopati ile iligskilendirilmistir.
Termote ve ark. (1994)’nin galismasinda siirfaktan kullananlarda ROP gelisme riskinin
arttig1 ancak daha siddetli ROP formlariyla iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir. Bagka bir
calismada (Hussain ve ark 1999) ROP gelisen bebeklerde siirfaktan kullanimi %72
oraninda, ROP gelismeyenlerde ise %45 oranmnda bulunmus ve siirfaktanin ROP
insidansini1 ve siddetini belirgin bir sekilde azalttig1 saptanmistir. Biz ¢alismamizda ROP
gelisen grupta siirfaktan kullanim oranini %69.4 bulmusken, ROP gelismeyen grupta ise
%48.4 bulduk ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi.

Dogum sonrasi bebege verilen oksijen ROP patogenezinde en ¢ok sorumlu tutulan
nedenler arasindadir (Chen ve Smith 2007). Flynn ve ark. (1987) transkutan oksijen
monitdrizasyonu yapilan ve kontrollii seviyede oksijen verilen bebek grubu ile oksijen
monitdrizasyonu yapilmadan oksijen tedavisi uygulanan bebek grubunda ayni oranda ROP
gelistigini bildirmis ve oksijen tedavisinin ROP insidansindan ¢ok siddetini etkiledigini
sOylemistir. Daha sonra oksijen tedavisinin ROP iizerine olan etkisini belirleyebilmek amact
ile birgok ¢alisma yapilmis ve bunlarin ¢ogunda yliksek diizeyde oksijen tedavisinin ROP
insidanst ve siddetini artirdigi bildirilmistir. Ayrica ROP gelismesi i¢in oksijen destegi de sart
degildir. Lucey ve Dangman (1984) higbir zaman oksijen tedavisi almamis fakat ROP gelismis
95 bebek bildirmislerdir. Ulkemizde Satar ve ark. (1998) yapmis olduklari ¢aligmada oksijen
uygulanan ve uygulanmayan olgular arasinda ROP gelisim orani ayni iken oksijen uygulanma
stiresi dikkate alindiginda siire artttkca ROP gelisme riskinin arttigini saptamislardir.
Kavuncuoglu ve ark. (2002) calismalarinda siire dikkate alinmaksizin yardimci mekanik
ventilasyon siiresinin ROP gelisimine olumsuz katki sagladigini bildirmislerdir. Yalaz ve ark.
(2003) galismalarinda ROP gelisen hastalarda BPD’ye paralel olarak uzamis oksijen ve
ventilasyon tedavisini de anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Kulagoglu ve ark. (2005)
caligmalarinda siirekli hava yolu basinci ile oksijen kullaniminin ROP gelisimini arttirdigini
bildirmislerdir. Ozcan ve ark. (2006) ¢alismalarinda oksijen destek tedavisine gdre uzun siire
oksijen almanin yaklasik 4 kat daha fazla ROP gelisimini etkiledigini saptamigslardir.
Sarikabaday1 ve ark. (2011) ¢aligmalarinda mekanik ventilasyon ve oksijen desteginin toplam
stiresini agir ROP olanlarda yiliksek bulmuslar ve mekanik ventilatdrde takip edilen hastalarda
ROP sikliginin artmasinin nedenini yiiksek oksijen basincina uzun siire maruz kalmaya
baglamiglardir. Ozbek ve ark. (2011) calismalarinda oksijen tedavisi verilme siiresini

retinopatili olgularda anlamli olarak yiiksek bulmuslar ancak oksijen almayan bebeklerde de
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ROP goriildiigiinden oksijenin tek basma etkili bir faktér olmadigini savunmuslardir. Ayni
sekilde Mitsiakos ve Papageorgiou (2016)’un yaptiklar1 g¢alismada uzamis mekanik
ventilasyon siiresinin farkli gebelik yas gruplarinda ROP i¢in bagimsiz risk faktori
oldugunu ortaya koymuslardir. Biz de calismamizda ROP tespit edilen grupta
invaziv/noninvaziv ventilasyon siiresi ve toplam oksijen kullanimini anlamli olarak yiiksek
bulduk. Sonug¢larimiz mekanik ventilasyonun ve oksijen toksisitesinin ROP

etyopatogenezinde onemli bir etken oldugunu birkez daha ortaya koymustur.

Intraventrikiiler kanama (IVK) ROP’un risk faktorleri arasindadir (Bas ve ark 2015)
ancak literatiirdeki her c¢alisma bu yonde sonuglanmamistir. Altan ve ark. (2008)
calismalarinda VK ile ROP siklig1 karsilastirilmis ve anlamli fark goriilmemistir. Yine
Sarikabaday1 ve ark. (2011) IVK’y1 agir ROP risk artisi ile iliskilendirmemislerdir. Ozbek
ve ark. (2011), Mitsiakos ve Papageorgiou (2016)’nun calismalarinda IVK ile retinopati
arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir. Ancak biz ¢aligmamizda ROP gelisen hastalarda
IVK sikligmi, ROP gelismeyenlere oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk
(p=0.02). IVK’l1 olgularn genel durumu koti ve daha immatiir bebekler oldugu
diisiiniildiiginde diger olas1 risk faktorlerine daha ¢ok maruz kaldigin1 ve bu olgularda

daha sik ROP gelistigini diistinmekteyiz.

ROP’a neden olan bir diger faktor de PDA’dir. Sarikabadayr ve ark. (2011)
hemodinamik olarak anlamli PDA varliginin ciddi ROP riskini 5.51 kat arttirdigini
gostermiglerdir. Ilikkan ve ark. (2000), Ozbek ve ark. (2011) ise PDA ile retinopati
arasinda anlamli bir iligki saptamamustir. Mitsiakos ve Papageorgiou (2016)’nin
caligmalarinda tedavi gerektiren PDA’ll hastalarda ROP’un daha sik gelistigi
gosterilmistir. Biz de c¢alismamizda, ROP gelisen hastalarda tedavi gerektiren PDA
sikligini, ROP gelismeyenlere oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulduk
(p=0.006). Hemodinamik bozulmanin ROP {izerine olumsuz etkisinin oldugunu

sOyleyebiliriz.

Retinopati nedenlerinden erken ve ge¢ neonatal sepsis, degerlendirmeye aldigimiz
bir diger faktordi. Mittal ve ark. (1998) tarafindan sistemik enfeksiyonun, retinada yeni
gelisen damarlarda hasara ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak siddetli
ROP gelisimine ve anjiogenik maddelerin salinimima (VEGF gibi) neden olabilecegini ileri

strilmistiir. Satar ve ark. (1998) yapmis olduklari ¢alismalarinda sepsis ve ROP arasinda
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istatistiksel yonden onemli derecede iliski oldugunu saptamislardir. Bu durum septik
hastalarin ¢ogunlukla diisiik dogum agirligina sahip olan, daha fazla oksijen tedavisine
ihtiya¢ gosteren ve genel durumlar kotii olgular olmasi ile aciklanabilir. Acunas ve ark.
(1999) ise yapmis olduklar1 ¢aligmada sepsis ve ROP arasinda iliski saptamamisglardir.
Hindistanda yapilan bir ¢alismada (Krishna et al 2006) sepsisin ROP insidansinm
etkilemedigi goriilmiistiir. Sarikabaday1 ve ark. (2011) kanitlanmis sepsis oranini agir ROP
grubunda %77.3, hafif ROP grubunda %36.7 ve ROP olmayan grupta ise %17.4 olarak
bulmuslardir (p<0.001). Bununla birlikte sepsisin siddetli ROP gelisimini bagimsiz olarak
etkiledigini saptamiglardir. Bharwani ve Dhanireddy (2008) yaptiklari ¢alismada ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde sistemik mantar enfeksiyonlarinin ROP’un biitiin evreleriyle
iliskili oldugunu sdéylemislerdir. Yalaz ve ark. (2003) sepsis varliginin istatistiksel olarak
ROP gelismesine eslik ettigini gostermislerdir. Mitsiakos ve Papageorgiou (2016) farkl
gebelik yas gruplarinda sepsisin ROP icin bagimsiz risk faktorii oldugunu ortaya
koymuslardir. Biz ¢alismamizda hem erken ve ge¢ sepsisin hem de kiiltiir negatif ve pozitif

sepsisin ROP sikligini arttirdigini tespit ettik.

Retinopati ile iligkisi gosterilen bir diger etken eritrosit transfiizyonudur. Prematiire
bebeklere erigkin hemoglobini igeren eritrosit transfiizyonu uygulanmasi sonucunda,
eriskin hemoglobinine zaten gevsek olarak baglanmis olan oksijen kolayca serbestlesecek
ve yeni sekillenmeye baslayan kapillerlere daha fazla zarar verecektir. Transflizyon sonrasi
gelisen hiperoksinin dokulardaki serbest oksijen konsantrasyonunu arttirarak ve refleks
vazokonstriiksiyona yol acarak ROP gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (Blair ve
ark 2001, Dutta ve ark 2004). Ayrica dondr kanindaki eritrositler kisa Omiirliidiir.
Eritrositler dolasimdan ¢ekildiklerinde igerdikleri demir viicutta birikir ve ROP
gelisiminde rol oynar. Serbest demirden korunma transferrin ile saglanir, fakat
prematiirelerde bu proteinin diizeyi ¢ok diisiiktiir. Inder ve ark. (1997) tarafindan yapilan
bir calismada ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde ilk yedi giinde fazla eritrosit
transfiizyonunun bagimsiz olarak ROP riskini arttirdigi gozlenmistir. Ayni ¢alismada
serum demirinin, hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi diisiik reaktiviteye sahip radikalleri
yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikaline cevirerek lipid peroksidasyonunu tetikleyen
giiclii bir oksidatif hasar etkeni olarak rol oynadig1 gosterilmistir. Hesse ve ark. (1997) ile

Dani ve ark. (2001) yaptiklari ¢aligmalarda eritrosit transfiizyonunun ROP gelisimini
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arttirdigini gozlemislerdir. Englert ve ark. (2001) tarafindan eritrosit transflizyonu sayisinin
prematiire bebeklerde ileri evre ROP gelisiminde bir etken oldugu bildirilmislerdir. Ancak
stk transflizyonun ROP gelismesi iizerine etkisi olmadigini belirten calismalar da
bulunmaktadir (Brooks ve ark 2000). Altan ve ark. (2008) da eritrosit transfiizyonu ile
ROP arasinda anlamli iliski saptamamislardir. Kulagoglu ve ark. (2005), Ozbek ve ark.
(2011) kan transflizyonunun retinopati gelisiminde etken oldugunu tespit etmislerdir.
Cetinkaya ve ark. (2008) calismalarinda transfiizyon sayist ve ROP arasinda iliski
oldugunu ve daha fazla sayida transfiizyon uygulanan grupta ROP oraninin istatistiksel
olarak arttigin1 gostermislerdir. Sarikabaday1 ve ark. (2011) ¢alismalarinda ROP olmayan
ve hafif ROP olan hasta grubunda total kan transfiizyon volimiinii, agir ROP olan hasta
grubuna oranla daha az saptamislar, bununla birlikte kan transfiizyonunu agir ROP i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak saptamamislardir. Biz c¢aligmamizda hastalarimiza eritrosit
transfiizyonu yapilmayan, bir, iki ve >3 eritrosit transfiizyonu yapilanlara ayr1 ayri
baktigimizda; ROP gelisen hastalarin tiim gruplarinda eritrosit transfiizyon sayisini, ROP
gelismeyen hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk (p<0.0001).
Sonuglarimiz, eritrosit transfiizyonunun retinopati gelisiminde bir etken oldugunu destekler
nitelikteydi. Ayrica sik transfiizyon gereken bebeklerin daha immatiir ve daha sorunlu bir

yenidogan donemi gecirdiklerini de akilda tutmak gerekir.

ROP’a yatkinlik yaratan nedenlerden biri olarak gériilen NEK’in retinopati tizerine
etkisini arastiran ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Sarikabadayr ve ark. (2011)
calismalarinda siddetli ROP tespit edilen hastalarda NEK gelisiminin arttigin
gostermiglerdir. Mitsiakos ve Papageorgiou (2016)’nin ¢alismalarinda NEK’in bagimsiz
olarak ROP gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda ROP gelisen
hastalarda NEK’in istatistiksel olarak anlamli dlgiide yiiksek oldugunu tespit ettik. NEK
patogenezinde rol oyanayan hipoksi ve hemodinamik dengesizligin ayni zamanda
retinopati patogenezinde de suglandigini ve bundan dolayr ROP sikliginin arttigim

diistinmekteyiz.

Prematiire sorunlarindan biri olan BPD ile ROP arasindaki iliski 90’11 yillardan beri
arastirilmaktadir. Holmstrom ve ark. (1998) BPD’nin ROP gelisimi i¢in en dnemli risk
faktorlerinden biri oldugunu bildirmislerdir. Shah ve ark. (2005) ayni sekilde yaptiklar
calismada BPD olan bebeklerde daha ileri evre ROP gelistigini bildirmislerdir. Yalaz ve
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ark. (2003) BPD varligin1 ROP gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide yiiksek
bulmuslardir. Cetinkaya ve ark. (2008) yapmis olduklar1 ¢alismada BPD ile ROP iliskisini
gosterememislerdir. Vasileios ve ark. (2011)’nin diisiik dogum haftali bebeklerin kronik
akciger hastaligi ve sinerjistik risk faktorlerini arastirdigi ¢alismalarinda, BPD’nin ROP
gelisimini 10.2 kat arttirdigin1 saptamiglardir. Kavurt ve ark. (2012)’nin yaptigi ¢alismada
tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP hastalar1 karsilastirilmis ve tedavi gerektiren
grupta BPD varliginin arttigin1 tespit etmislerdir. Biz ¢calismamizda ROP gelisen grupta
BDP sikligini istatistiksel olarak anlamli Slgiide yiiksek bulduk. Ayni zamanda tedavi
gerektiren ROP grubundaki BPD sikligimi da tedavi gerektirmeyen ROP grubuna oranla
daha yiiksek olarak tespit ettik. BPD gelisen hastalarda ROP sikliginin artmasini, bu
olgularin daha uzun siire oksijene maruz kalmalarina ve uzun siireli hospitalizasyon

gerektiren komplike hastalar olmalarina bagladik.

Uygun postnatal kilo aliminin saglanmasi, ROP gelisimini Onleyen faktorler
arasindadir. Agirlik artisinin ROP ile iliskili olabilecegini savunan c¢aligmalar mevcuttur.
Bunlardan David ve ark. (2000)’nin 111 yenidoganla yapmis olduklari, postnatal altinci
haftada tart1 alimi ve ROP sikligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda postnatal altinci haftada
tartt alim1 az olan olgularda ROP sikliginin arttigini bildirmislerdir. Fortes-Filho ve ark.
(2009) yapmis olduklari ¢aligmalarinda ROP gelisen ve gelismeyen bebeklerin postnatal
altinc1 haftada almis olduklari tartilar arasinda anlaml fark saptamamiglardir. Aydemir ve
ark. (2011)’nin ¢ok diisiik dogum agirlikli olgularda gestasyonel yasin ve diisiik tart1 aliminin
ciddi ROP ile iliskisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda postnatal dordiincii haftada diisiik tarti
alimmin ROP sikligimi artirdigini gozlemislerdir. Literatiirde dogum agirligin1 yakalama
zamani ile ROP gelisimi arasindaki iligkiyi gosteren c¢alisma bulamamaktayiz. Biz
caligmamizda ROP gelisen hastalarda dogum agirligi yakalama zamanini ortalama 13.59
giin bulmugken, ROP gelismeyen hastalarda ortalama 11.8 giin olarak bulduk. Dogum

agirhigi yakalama zamani ile ROP gelisimi arasinda dogru orantili bir iligki tespit ettik.

Vaskiiler hastaliklarin etyolojisinde trombositlerin rolii oldugu gdosterilmistir.
Ozellikle tikayici vaskiiler hastaliklarda MPV degerlerinin normal popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir (Cil ve ark 2012, Arikanoglu ve ark 2013).
Literatiirde bir¢ok hastalik ile MPV arasindaki iligki irdelenmistir. MPV ile ROP

arasindaki iligki de son zamanlarda giindeme gelmistir. Cekmez ve ark. (2013)’nin
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yaptiklar1 bir caligmada gebelik haftas1 <34 ve dogum agirlig1 <1500 gr olan 272 hastanin
kordon kaninda MPV bakilmis ve yasamlarinin ilk ii¢ giiniinde bu parametre tekrarlanmis,
ROP gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda her iki MPV degerinde de anlamli fark
saptanmamustir. Bir bagka ¢alismada (Tao ve ark 2015) lazer yapilan ROP hastalar1 vaka
grubunu olustururken ROP gelismeyenler ve evre 1 ROP olanlar kontrol grubuna alinmis
ve hastalarin en giincel platelet ve MPV degerleri kaydedilmistir. Ciinkii lazer tedavisi
oncesinde alinan trombosit parametrelerinin ve aktivitelerinin ROP olusumu ve gelisimini
en iyi yansitacagl hipotezi ileri siiriilmiistiir. Lazer gerektiren ROP grubundaki MPV
degerleri kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli olgiide yiiksek saptanmus,
ancak platelet ve MPV/platelet orani agisindan anlamli fark bulunamamistir. Ayrica MPV
degeri arttikca ROP riskinde 1.94 kat artis oldugu goriilmiistiir. Trombosit biiyiikligliniin
en yaygin Ol¢iisii olarak kullanilan MPV’nin trombosit reaktivitesinin potansiyel bir isareti
oldugu sonucuna varilmistir. Biz ¢aligmamizda ROP gelisen ve gelismeyen gruplarda
yasamin birinci gliniinde bakilan tam kanda MPV ve platelet sayimin1 ve platelet/ MPV
oranlarini degerlendirdik ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.
Ayni zamanda tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP gruplari arasinda da bu
parametreleri kiyasladik ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Calismamizin
MPV ile retinopati arasindaki iliskiyi gostermede olan yetersizligini, hasta sayimizdaki
azliga baglamakla beraber bu parametreleri sadece yasamin ilk giinlinde almman kan
tetkiklerinde degil de aralikli olarak bakilan kan sayimlarindaki sonuglarla birlikte
degerlendirmemizin MPV’nin retinopati varligi ve siddeti ile baglantisin1 anlamada bize

daha ¢ok yardimci olacagi kanaatine vardik.

ROP gelisen hastalarda tedavi gerektiren ve gerektirmeyen gruplar arasinda
retinopati ile iligkilendirilen parametreleri arastiran caligmalar literatiirde mevcuttur.
Kavurt ve ark. (2012)’nin yaptiklar1 ¢alismada lazer uygulanan ve uygulanmayan ROP’lu
hastalar karsilastirilmis; diisiik dogum haftasi, diisiik dogum agirligi, oksijen tedavisi, nasal
CPAP uygulamasi, BPD varligi, eritrosit transfiizyon uygulamasi, intraventrikiiler kanama
ve apne varliginin lazer fotokoagiilasyon uygulanmasinda etkili risk faktorleri oldugu tespit
edilmistir. Zengin ve ark. (2014)’nin yaptiklar1 calismada lazer uygulanan ROP’lu
hastalarda gebelik haftasi, dogum agirligi, yatis siiresi, RDS, siirfaktan kullanimi, invaziv

ve noninvaziv ventilasyon gereksinimi, PDA, NEK, IVK, sepsis ve apne varligi lazer
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uygulanmayan ROP’lu gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek bulundu.
Biz ¢alismamizda tedavi gerektiren ROP grubunda gebelik haftasi, invaziv ventilasyon ve
toplam oksijen kullanim siiresi, BPD ve dogum agirligi yakalama zamani tedavi
gerektirmeyen gruba oranla yiiksek bulduk ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi.
Gruplar arasinda en ileri evre, en ileri zon, plus varli§i ve ROP tespit edilen ilk yas (giin
olarak) parametrelerini kiyasladik ve tedavi gerektiren ROP grubunda en ileri evre ve plus
varliginda istatistiksel olarak anlaml Glglide yiikseklik tespit ettik. Calismamizda aldigimiz
bu sonuglar, evre ve plus varliginin tedavi kararinda onemli parametreler oldugunu

destekledi.

Sonug olarak literatiirde MPV ile ROP arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida
calisma mevcuttur. Biz ¢alismamizin sonucunda MPV’nin ROP tanisinda ve retinopati
siddetini Olgmede kullanilabilecek bir belirte¢ olmadigini sdyleyebiliriz. Vaskiiler
hastaliklarin etyolojisinde rolii oldugu bilinen trombositlerin aktivitesini gostermede
kullanilan MPV ile retinopati varlig1 ve siddeti arasindaki iliskinin daha net anlagilabilmesi
i¢cin daha c¢ok sayida ve daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyacimiz oldugunu diisiinmekteyiz.
Ayrica yenidogan tnitelerindeki prematiire bebeklerin retinopati agisindan taranmasi ve
riskli bebeklerin sinirli  sayidaki tedavi merkezlerine erken yonlendirilmesinin

prematiiriteye bagli korliigiin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tasiyacag: diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza ROP muayenesi yapilmis 144 hastayr dahil ettik. Bunlardan 49’u
ROP tanisi aldi. ROP tanis1 alanlarin 25 tanesi ROP nedeni ile tedavi olan hastalardi.

Sonuglarimiz sdyleydi:

1. Anne yasi ile ROP arasindaki iliskiyi inceledigimizde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

2. Gebelik yas1 ile ROP arasindaki iligkiyi inceledigimizde, ROP tespit edilen
gruptaki gebelik yas ortalamasin1 ROP tespit edilmeyen gruba oranla diisiik bulduk ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ayn1 sekilde tedavi gerektiren ROP grubundaki gebelik
yas ortalamasinda da tedavi gerektirmeyen gruba oranla istatistiksel olarak anlaml

duisiikliik varda.
3. Cinsiyetin retinopati ve siddeti tizerine etkisini bulamadik.

4. Dogum agirligr ile ROP arasindaki iligkiyi inceledigimizde, ROP tespit edilen
gruptaki dogum agirlig1 ortalamasin1 ROP tespit edilmeyen gruba oranla diisiik bulduk ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak tedavi gerektiren ve gerektirmeyen gruplar

arasinda dogum agirlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

5. Her iki karsilastirma gruplar1 arasinda dogum sekli acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulamadik.

6. Gebelik haftasina gére dogum agirligi ile ROP arasindaki iliskiye baktigimizda

her 1ki karsilagtirma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.
7. Cogul gebeligin retinopati ve siddeti lizerine etkisini bulamadik.
8. Yardimci iireme tekniklerinin retinopati ve siddeti iizerine etkisini bulamadik.
9. Antenatal steroid kullaniminin retinopati ve siddeti tizerine etkisini bulamadik.

10. Koryoamniyonit ile ROP arasindaki iliskiye baktigimizda koryoamniyonitin

retinopati ve siddeti iizerine etkisini bulamadik.

11. Gruplar arasinda preeklampsi ve eklampsi agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu.

12. Annede diyabet dykiisii ile ROP arasinda anlamli bir iligki saptamadik.
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13. ROP ile RDS arasindaki iliskiye baktigimizda hastalarimizdan ROP tespit
edilen grupta RDS oranini, ROP tespit edilmeyen gruba oranla yiiksek bulduk ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlrydi. Ote yandan tedavi gerektiren ve gerektirmeyen grupta RDS

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

14. Siirfaktan kullannminm1 da arastirdik. ROP tespit edilen grupta siirfaktan
kullanimin1 ROP tespit edilmeyen gruba oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk.

Ancak tedavi gerektiren ve gerektirmeyen grupta siirfaktan kullanimi agisindan anlamli

fark bulmadik.

15. ROP tespit edilen grupta hem invaziv hem noninvaziv ventilasyon siiresi ve
toplam oksijen kullanimini anlamli olarak yiiksek bulduk. Bununla beraber tedavi
gerektiren ROP grubunda invaziv ventilasyon siiresi ve toplam oksijen kullanim siiresini
anlamli olarak yiiksek tespit ettik. Mekanik ventilasyonun ve oksijen toksisitesinin ROP

etyopatogenezinde etken oldugunu sdyleyebiliriz.

16. ROP gelisen hastalarda IVK sikligmi, ROP gelismeyenlere oranla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulduk. IVK’l1 olgularin genel durumu kotii ve daha immatiir
bebekler oldugu diisiiniildiiglinde diger olasi risk faktorlerine daha ¢ok maruz kaldigini ve

bu olgularda daha sik ROP gelistigini diisiinmekteyiz.

17. PDA’nin retinopati lizerine etkisine baktik. Calismamizda ROP gelisen
hastalarda tedavi gerektiren PDA sikligini, ROP gelismeyenlere oranla istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulduk. Hemodinamik bozulmanin ROP iizerine olumsuz etkisinin

oldugunu soyleyebiliriz.

18. Hem erken ve geg¢ sepsisin hem de kiiltiir negatif ve pozitif sepsisin ROP ile

istatistiksel olarak anlamli iliskide oldugunu tespit ettik.

19. ROP gelisen hastalarda eritrosit transfiizyon sayisint ROP gelismeyen hastalara
oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk. Sonuglarimiz, eritrosit transfiizyonunun

retinopati gelisiminde bir etken oldugunu destekler nitelikteydi.

20. ROP gelisen hastalarda NEK’in istatistiksel olarak anlamli Slgiide yiiksek
oldugunu tespit ettik. NEK patogenezinde rol oynayan hipoksi ve hemodinamik
dengesizligin ayn1 zamanda retinopati patogenezinde de suclandigini ve bundan dolay:

ROP sikliginin arttigin1 diisiinmekteyiz.
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21. ROP gelisen grupta BDP sikligimi istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek
bulduk. Aym1 zamanda tedavi gerektiren ROP grubundaki BPD sikligim1 da tedavi
gerektirmeyen ROP grubuna oranla daha yiiksek olarak tespit ettik. BPD gelisen hastalarda
ROP sikligiin artmasini, bu olgularin daha uzun siire oksijene maruz kalmalarina ve uzun

stireli hospitalizasyon gerektiren komplike hastalar olmalarina bagladik.

22. ROP gelisen hastalarda dogum agirligi yakalama zamanini ROP gelismeyen
hastalara oranla daha yiiksek bulduk. Dogum agirlig1 yakalama zamani ile ROP gelisimi

arasinda ters orantil bir iligki tespit ettik.

23. Tedavi gerektiren ve gerektirmeyen ROP gruplari arasinda en ileri evre, en ileri
zon, plus varlig1 ve ROP tespit edilen ilk yas (giin olarak) parametrelerini kiyasladik ve
tedavi gerektiren ROP grubunda en ileri evre ve plus varliginda istatistiksel olarak anlamli
ol¢iide yilikseklik tespit ettik. Caligmamizda aldigimiz bu sonuglar, evre ve plus varliginin

tedavi kararinda dnemli parametreler oldugunu destekledi.

24. MPV’nin retinopati varligi ve siddetini gostermede etkili bir parametre olup
olmadigin1 arastirdik. ROP gelisen ve gelismeyen gruplarda yasamin birinci giinlinde
bakilan tam kanda MPV ve platelet sayimin1 ve platelet/MPV oranlarint degerlendirdik
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Ayni zamanda tedavi
gerektiren ve gerektirmeyen ROP gruplart arasinda da bu parametreleri kiyasladik ancak

istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

Calismamizda MPV’nin  ROP tanisinda ve retinopati siddetini  6lgmede
kullanilabilecek bir belirte¢ olmadigini sdyleyebiliriz. Vaskiiler hastaliklarin etyolojisinde
rolii oldugu bilinen trombositlerin aktivitesini gdstermede kullanilan MPV ile retinopati
varligi ve siddeti arasindaki iliskinin daha net anlagilabilmesi i¢in daha ¢ok ve daha

kapsamli caligmalara ihtiyacimiz oldugunu diisiinmekteyiz.
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