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Prematiire retinopatisinde risk faktorleri

The risk factors in retinopathy of prematurity
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OZET
Amag: Prematiire retinopatisi gelisiminde rol oynayan risk
Jaktorlerini saptamak.
Metod: Klinigimizde Mayis 2001 ve Nisan 2003 aylari ara-
sinda 280 prematiive bebegin prematiive retinopatisi yéniin-
den takipleri ger¢eklestirildi Takipler esnasinda risk fakiorle-
i kaydedildi. : '
Bulgular: 280 prematiire hebegin 105 inde (%37.5) PR gelis-
1. PR gelisen 105 hebekten 41(%39.04) evie I, 39(%37.14)
evre I1, 23 (21.90) evre HT ve 2(%0.19) evre IV ve V idi. PR
saptanan 105 bebekten 19 unda (%18.09) esik hastalik, 1'in-
de (%0.09) evre IV A, I'inde (%0.09) evre V gelismesi iizeri-
ne ilert redavi i¢in iiniversite hastanelerinin oftalmoloji de-
partmanlarima sevkedildi. 8§ ayri grupta toplanan risk faktor-
leri tek degiskenti analizlerle incelendi. Tek degiskenli analiz-
fer sonucunda PR gelisimi ile anlaml iligkisi saptanan risk
faktarleri iizerinde lojistik regresyon analizi uygulandi ve
1250 gram ve altinda dogum agirligr bulunan hebekler ile 32
hafra ve altinda dogan bebeklerde PR riskinin anlamly dere-
cede fazla oldugu goriildii.
Sonug: PR gelisiminde rol oynadig diigiiniilen fakiérler icin-
de en dnemlilerinin diigitk gestasyonel hafta ile diigiik dogum
agirhigr oldugu garildii.
Anahtar Kelimeler: PR (Prematiire retinopatisi)

SUMMARY
Objective: To investigate the risk factors associated with
ROP development.
Methods: 280 premature infants were followed according 1o
ROP development between May 2001 and April 2003 in our
clinic. Risk factors were recorded.
Results: Among 280 premature babies 105 (%37.5) were de-
veloped ROP. The stages of ROP were as follows:
41(%39.04) stage I, 39(%37.14) stage I, 23(%21.90) stage
M1 and 2(%0.19) stage IV and V.Among 105 ROP developed
infants 21(%20) were referred for further treatment to
ophthalmological departments of university hosputals.In these
21 infants 19(%18.09) were threshold disease, 1 was (%0.09)
stage IV A and I was (%0.09) stage V. Associations between 8
potential risk factors and ROP were assesed using univariate
tests. Multivariate logistic regression analysis of the signifi-
cant findings from univariate tests was then performed.Using
logistic regression analysis tests we found that birth weight of
1250 gr and below, and gestational age below 32 week were
the most important risk factors.
Conclusion: We determined that the most important risk fac-
tors in the pathogenesis of ROP were low birth weight and
low gestational week.
Key Words: ROP (Retinopathy of prematurity)

GIRIS ve AMAC

Prematiire Retinopatisi gelisimini tamamla-
mamis retinada damarsal yapinin anormal pro-
liferasyonu nedeniyle olusan proliferatif retino-
patidir(1).

Prematiire Retinopatisi patogenezi ve pato-
genezi etkileyen risk faktorleri tam olarak acik-
ik kazanmamistir. Bugiine kadar yapilan calis-
malarda PR icin en onemli risk faktoriiniin dii-
siik dogum haftasi ve diisiik gestasyonel yas ile
belirlenen immaturite oldugu saptanmigtir (2,
3).
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Hiperkarbi, hipokarbi, metabolik asidoz, al-
kaloz, apne, transfiizyon, sepsis, intraventrikii-
ler hemoraji, E vitamini eksikligi, endotelin-1
hormonu, ¢ogul dogum, kuvvetli 1518a maruz
kalma diger sorumlu tutulan ve arastirilan fak-
torlerdir (4, 5).

Calismamizda prematiire bebeklerde retino-
pati olusumu iizerinde rol oynayan risk faktor-
lerinin tespiti amaglanmuistir.

GEREC ve YONTEM

Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Goz Klinigi'ne Mayis 2001 ve Nisan 2003
tarihleri arasinda hastanemiz yenidogan klini-
ginden ve cevre hastanelerden refere edilen 25-
36 (ort:31.26, ss:2, 61) gestasyonel haftalar
arasinda dogan, dogum agirliklar1 700-2600 gr
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(ort:1449.2, ss:372.0)arast degisen 280 prema-
tiire bebegin PR gelisimi yoniinden takipleri
gerceklestirilmistir. Takip stiremiz 1giin-12 haf-
ta arasindadir.

Postkonsepsiyonel 32-36 hafta arasinda pu-
pil dilatasyonunu takiben, indirekt oftalmosko-
pi ve skleral indentasyon yodntemi ile retinal
dort kadran ora serrataya kadar incelenmistir.

Yapilan muayenede evre gelisimi mevcut ise
hastaligin ulastig1 en yiiksek evre, hastalik eger
regresyon gostermis 1se regresyona basladigi
evre ve regresyona ugramamig ve tedavi gere-
kiyor ise tedavi gereken zamandaki evresi kay-
dedilmistir.Bebeklerden retina perifer avaskiila-
ritesi bulunanlar 2-4 haftada bir, evre I yada ev-
re II saptananlar 1-2 haftada bir, evre III sapta-
nanlar haftada bir yada 3 giine bir takip edilmis
ve esik hastaligi, evre IV yada evre V saptanan
bebekler ileri tedavi i¢in {iniversite hastaneleri-
ne sevk edilmislerdir.

Bebeklerin muayenesi oncesinde bebeklerin
dogum agirhigi, gestasyonel hafta, CPAP(conti-
nuous pulmonary airway pressure) bashik yada
mekanik ventilasyon ile yiiksek miktarda oksi-
Jen alip almadiklar, sepsis gelisip gelismedigi,
intraventrikiiler hemoraji olusup olusmadig,
kan transfiizyonu yapilip yapilmadigi cogul do-
gum olup olmadig: ve hiperbiliriibinemi geligip
gelismedigi epikriz raporlarindan her bir bebek
icin ayr1 ayr1 kaydedilmistir.

Oncelikle PR saptanan bebekler bulunduk-
tan sonra tiim prematiire bebekler icinde PR in-
sidans1 tespit edilmis ve PR’li bebeklerde evre
dagilimi incelenmistir.Daha sonra PR saptanan
bebekler dogum agirliklari ve gestasyonel haf-
talarina gore gruplara ayrilip gruplardaki PR in-
sidanslart ayr1 ayr tespit edilmistir.PR bulunan
ve bulunmayan bebeklerin ortalama dogum
agirliklarmin arasindaki farkim anlamhilik diize-
yi incelendikten sonra dogum agirh@ ve ges-
tasyonel hafta gruplari iginde pearson ki kare
testi uygulanarak gruplarin PR gelisimi yoniin-
den anlaml iligkileri incelenmistir.

Tiim risk faktorlerinin tek degiskenli analiz-
lerle(Fisher ve Pearson Ki Kare testi) hastalik
gelisimi ile anlaml iligkileri incelendikten son-

ra lojistik regresyon analizi ile anlamli olan ya-
da anlamlilik sinirina yakin cikan faktorlerin
icinde en etkin grup tespit edilmistir.

BULGULAR

Caligma kapsamina alinan 280 bebekten 134
tanesi erkek(%47.85) 146 tanesi (%52.14) ise
kiz idi. Bebeklerin ortalama gestasyonel hafta-
lar1 31.26, ss:2.61(25-36), ortalama dogum
agirliklar ise 1449, 2, ss:372.0(700-2600) idi.

280 bebekten 105’inde (%37.5) degisik ev-
relerde PR saptadik.PR saptanan 105 bebegin
41’inde(%39.04) evre 1, 39’unda (%37.14) evre
IT, 23’iinde (%21.90) evre III, takiplerine dii-
zenli gelmeyen 2 bebekten (%0.19) birinin sag
goziinde iist temporal kadranda makiila tutulu-
mu bulunmayan sig retina dekolmani (evre IV-
A), digerinin sol goziinde total retina dekol-
mani saptandi (evre -V) (Tablo 1).

Tablo 1: Prematiire Retinopatisi Saptanan
Bebeklerde Evre Dagilinu

EVRE SAYI YUZDE %
Evre I 41 39.04
Evre II 39 37.14
Evre III 23 21.90
Evre IV ve V 2 0.19

Tablo 2: Tedavi I¢in Sevk Edilen
Bebeklerdeki Evre Dagilimi

EVRE SAYI YUZDE%
Esik Hastahik 19 18.09
Evre IV-A 1 0.09
Evre V 1 0.09

PR saptanan 105 bebekten tedavi icin sevk
edilen 21'inin(%20) 19’unda (%18.09) esik
hastalik, 1’inde (%0.09) evre IV-A, |’in-
de(%0.09) ise evre V mevcut idi.(Tablo 2)

PR bulunan bebeklerin ortalama dogum
agirh@ (1327.7, ss5:335.6) PR bulunmayan be-
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beklerin ortalama dogum agirliklar ise (1522.0,
$5:374.7) idi.Fisher testi her iki gruba uygulan-
diginda PR bulunmayan olgularin ortalama do-
gum agirhigt degerleri PR gelisen olgulara gore
anlamli derecede daha fazla bulundu.(p=0.000)

PR saptanan bebeklerin ortalama dogum
haftalar1 (30.60, ss:2.50), PR saptanmayan be-
beklerin ortalama dogum haftalar1 ise (31.66,
$$:2.60) idi.Her iki grup Fisher testi ile kiyasla-
nmca PR gelismeyen olgularin ortalama gestas-
yonel haftalar1 geligsenlere eranla anlaml dere-
cede fazla bulundu. (p=0.001)

Bebekler gestasyonel haftalarma gore grup-
landiildiklarinda 28 hafta ve altindaki 56 bebe-
gin 27'sinde (%48.2), 29-32 hafta aras1 dogan
128 bebegin 53 iinde (%41.4), 33 hafta ve lize-
rindeki 96 bebegin 25’inde (%26.0) PR saptan-
di. Gruplar arasinda pearson ki kare testi uygu-
laninca gestasyonel haftanin artmasi ile PR ris-

kinin anlamli derecede azaldigi bulundu. (Tablo
3);

Bebekler dogum agirliklarina gore gruplan-
dirildiginda 1000 gr ve altindaki 36 bebekten
18’inde (%50), 1001-1250gr aras1 134 bebegin
59’unda (%44.0), 1251-1500 gr aras1 92 bebe-
gin 25’inde (%27.2), 1501 gr ve iizeri 18 bebe-
gin 3’tinde (%16.7) PR saptandi.Gruplar arasin-
da pearson ki kare testi uygulandiginda dogum
kilosu arttikca PR gelisme riskinin anlamli se-
kilde azaldig: goriildi (Tablo 4). 1500 gr ve al-
tinda 262 bebegin 102’sinde (%38.93) PR sap-
tandu.

Diger risk faktorlerinin tek degiskenli ana-
lizlerle incelenmesi sonrasinda; gestasyonel
hafta ve dogum agirliginin azalmasinin retino-
pati riskini artirdigini, oksijen alimi, intravent-
rikiiler hemoraji, sepsis, ¢cogul dogum. kan
transfiizyonu ve hiperbiliriibinemi’nin retinopa-

Tablo 3: Gestasyonel hafta ile PR arasindaki Iligki

PR YOK VAR TOPLAM
Gestasyonel sayl % sayl % sayl %
Hafta
28 ve aln 29 51.8 27 48.2 56 20,0
29-32 75 58.6 53 41,4 128 45.7
33 ve fistii 71 74.0 25 26,0 96 34,3

Gestasyonel hafta arttikca PR anlamli derecede azalmaktadir.(X2 =8.95, p=0.011)

Tablo 4: Dogum agirligi ile PR arasindaki iliski

PR YOK VAR TOPLAM
Dogum Agirhigi(gr) Sayi % Sayl % Sayi %
<1000 ve alt 18 50,0 18 50,0 36 12,9
1001-1250 75 56,0 59 44,0 134 47,9
1251-1500 67 72,8 25 27,2 92 32,9
1501 ve iistii 15 83.3 3 16,7 18 6,4

Dogum agirhgi arttikca PR riski de anlamli derecede azalmaktadir.(X2=12.85, p=0.006)
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ti olusumu ile anlaml iligkisinin bulunmadigin gestasyonel hafta gruplar ile anlamlilik sinirina
gordiik (Tablo 5). yakin sonu¢ veren oksijen aliminin cok degis-

Tek degiskenli analizlerde hastalik olusumu kenli lojistik regresyon analizi sonuglari Tablo
ile iligkileri anlamli bulunan dogum agirhigr ve 6°da belirtilmistir.

Tablo 5: Tek Degiskenli Analizler ile Retinopati-Risk Faktorii [ligkisi Sonuglari

Risk faktori Pr(-) Pr(+) X2 P
degeri
Ort.gest.hafta (31.66, $5:2.60) (30.60, ss5:2.50) o 0.001
Ort.dogum ag. (1522.0, $5:374.7) (1327.7, $8:335.6) o 0.000
Oksijen alimu 111 78 3.52 0.066
IVH 8 3 - 0.545
Cogul dogum 25 19 0.71 0.396
Kan transfiiz. 27 20 0.61 0.433
Hiperbiliriibinemi 37 19 0.38 0.537
Sepsis 33 28 2.24 0.125

PR gelismeyen olgularin ortalama gestasyonel haftalars ve ortalama dogum agirhiklart PR gelisen
olgulara oranla anlamli derecede fazla bulunurken, diger risk faktorleri ile PR gelisimi arasinda
anlamli iliski elde edilememigtir.

Tablo 6: Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

(OLABILIRLIK ORANI) % 95 GUVEN ARALIGI
KILO (ODDS ORANI) MINIMAL MAKSIMAL
<1000 5,00 1,07 26,37
1001-1250 3,93 1,00 18,0
1251-1500 1,87 0,45 8,90
1501 ve dstii I - -
GH
<28 2.64 1,25 5,63
29-32 2,01 1,09 3,72
33 ve dstii 1 - -
02
Yok - - -
Var 1,67 0,94 2,95

Olabilirlik oranlarma bakildiginda 1250 gr ve altinda dogan bebekler ile 32 ve daha alt gestasyon
haftasina sahip cocuklarda PR gelisme riski anlamli derecede daha fazla bulunmustur.
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TARTISMA

Calismamizda oldugu gibi prematiire retino-
patisinde etken risk faktorleri lizerinde yapilan
diger ¢abismalarda da diisiik dogum agirhg ve
diigiik gestasyonel haftanin hastalik iizerinde et-
kin olan 6nemli faktorler oldugu belirtilmis-
tir(6, 7, 8).

Holmstrom (9) PR gelisen ve gelismeyen
bebeklerin ortalama dogum aguliklart arasinda
ve ortalama gestasyonel haftalar arasinda an-
lamli derecede fark oldugunu saptamistir. Ca-
lismamizda da PR saptanan ve saptanmayan
bebeklerin ortalama dogum agirhiklar arasinda
(p=0.000) ve ortalama gestasyonel haftalar
arasinda (p=0.001) anlamli derecede farlilik ol-
dugunu gordiik.

Yapilan calismalarda yiiksek oksijen kon-
santrasyonuna maruz kalmanin PR riskini art-
tirdigint belirten calismalar yaninda (6, 10) « k-
sijen tedavisi almayan bebeklerde de PR gelis-
tigi degisik calismalarda belirtilmistir (11, 12).
Calismamizda istatistiki olarak oksijen alimi ile
PR gelisimi arasinda baglanti saptamadik. Elde
ettigimiz sonu¢ anlamlilik degerine yakin idi
(p=0.066).Calismamiza benzer sekilde Bozkurt
ve ark. (7), Ozcan ve ark. (4) ve Satar ve ark.
(13) yaptiklar: farkli calismalarda oksijene ma-
ruz kalma ile PR gelisimi arasinda istatistiki
olarak anlamli sonu¢ cikmadig fakat oksijen
alun siiresinin PR gelisiminde etkili oldugu
gostermislerdir. Hastanemize PR muayenesi
icin ¢evre hastanelerden yada il disindaki hasta-
nelerden gonderilen bebeklerin cogunda oksi-
Jen alim siiresi ile ilgili yeterli epikriz bilgileri
kayith olmadig1 icin oksijen alum siiresini calis-
ma kapsamina almadik.

Risk faktorleri arasmda inceledigimiz bir di-
ger etken ise kan transfiizyonu idi. Erigkin he-
moglobininin oksijene, fetal hemoglobine ki-
vasla daha gevsek baglanmasi ve bebege eris-
kin kam transtiizyonu sonrasinda oksijenin da-
ha erken serbestlestiini ve retinaya toksik etki
yarattigini savunan calismalar mevcuttur (11,
14). Yapilan bazi calismalarda kan transfiizyo-
nu ile PR gelisimi arasinda anlamli iliski kurul-
mustur (15, 16, 17). Charles ve ark. (18) ve

Holmstrom ve arkadaglarinin (9) yaptiklar ga-
lismalarda ise anlamlilik saptanmamustir. Cals-
mamizda kan transfiizyonu ile PR gelisimi ara-
sinda anlamli iligki saptamadik. (p=0.433)

Degerlendirdigimiz bir diger risk faktorii ise
sepsis idi. Gunn ve ark. (15) yaptiklari caligma-
da sepsis ile PR geligimi arasinda anlaml iliski
saptamiglar, bunu da septiseminin retina iizeri-
ne direk toksik etkisine baglamislardir. Sepsis
iie PR gelisimi arasinda iliski bagka caligsmalar-
da da saptanirken (19, 20) Charles ve arkadas-
larinin yaptiklar: ¢aligmada ise sepsis ile PR ge-
ligimi arasinda anlaml iligki bulunamamigtir
(18). Calismamizda sepsis ile PR arasinda an-
lamli iligki saptamadik. (p=0.125)

In vitro ortamda bilirubinin potansiyel fiz-
yolojik antioksidan etkisi diigtiniiliip retinadaki
oksidatif hasar hiperbiliriibineminin énledigini
belirten ¢aligmalar yaninda (21), boyle bir ilis-
kinin mevcut olmadigini savunan ¢alismalarda
mevcuttur (22, 23). Calismamizda hiperbilirii-
binemi ile PR arasinda anlaml iliski saptama-
dik. (p=0.537)

Degisik nedenlerle intraventrikiiler hemoraji
gelisen ve bu ylizden kan transfiizyonu ve oksi-
jen almasi gereken bebeklerde PR sikliginin
arttify farkli caligmalarda belirtilmesine karsin
(6, 18), anlamli iliskinin kurulamadig: calisma-
lar da mevcuttur (13). Calismamizda IVH ile
FR arasinda anlamli iliski saptamadik.
(p=0.545)

Holmstrom cogul dogum ve PR gelisimi
arasinda anlaml iligki saptamistir (9). Ulkemiz-
de Altunbas ve arkadaslarinin (6) yaptklar ¢a-
lismada ise anlamly iliski bulunamamistir. Ca-
lismamizda ¢ogul dogum ile PR arasinda an-
lamli iligki saptamadik (p-0.396).

Prematiire Retinopatisi patogenezi multifak-
toryeldir. Patogenezde etkin olan risk faktorleri-
nin birbiri ile etkilesimi nedeniyle tek degisken-
li analiz yontemleri ile hastalik olugsumunda
esas etkili risk faktorii grubunun belirlenmesi
zordur. Cok degiskenli lojistik regresyon analiz-
leri etken asil faktorleri saptamada kullaniliriar.

Calismamizda tek degiskenli analizler sonu-
cunda PR gelisimi ile anlamli iliski kurulan dii-
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siik dogum agirhigr ve diisiik gestasyonel hafta
ile anlamlilik sinirina yakin sonug veren oksi-
jen tedavisi alimr arasinda uygulanan lojistik
regresyon analizi sonucunda 1250 gr ve altinda
dogan bebekler ile 32 hafta ve altinda gestasyo-
nel haftaya sahip bebeklerde PR gelisme riski
anlamli derecede daha fazla bulunmustur.
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