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ABSTRACT

Amag: Prematire retinopatisinde (ROP) lazer fotokoagilasyon
ve/veya krioterapi sonuglarini degerlendirmek ve tedavi ge-
reksiniminin risk fakiérleri ile iligkisini incelemek.

Gereg ve Yéntem: Prematire retinopatisi nedeniyle degerlen-
dirilen bebeklere ait dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Laser fotokoagilasyon ve/veya krioterapi uygulanan bebek-
ler takip sonucunda fundus bulgularina gére; komplikasyon-
suz gerileme gésterenler (grup 1), papilla veya makulada
cekilme-dizlesme, fibrotik bant olusumu gibi gerileyen fun-
dus bulgular olanlar (grup 2) ve tedaviye ragmen ileri ev-
reye gecis gosteren skatrisyel fundus bulgulan olan bebek-
ler (grup 3) olmak Uzere 3 farkl gruba ayrildi. Olgularin do-
gum agirhgr, dogum haftasi, retinopati evresi, risk faktérle-
ri ile iligkisi incelendi.

Bulgular: ilk muayenede 562 bebegin 310’unda (%55.1) ROP
saptandi. Retinopati saptanan 310 bebekten esik veya yik-
sek riskli esik dncesi evreye ilerleyen 166’sina (%53.5) la-
zer fotokoagilasyon ve/veya krioterapi uygulandi. Tedavi
edilen 166 bebekten duzenli izlenilebilen 146’sinin sonug-
lar kargilagtinldi. Yoz kirkalti bebegin 126'sinda (%86.3) re-
tinopati komplikasyonsuz gerileme gésterdi (grup 1), 15°i
(%10.2) gerileyen fundus bulgulari ile iyilesti (grup 2), 5 ol-
guda (%3.4) tedaviye ragmen ileri evreye gecis oldu (grup
3). Grup 1'deki bebeklerin sadece 22'si (%17.4) esik evre-
de, grup 2'dekilerin 12'si (%80) esik evrede, grup 3'teki be-
beklerin ise tim0 (%100) esik evredeydi. Cogul gebelik, res-
piratuar distress sendromu, oksijen tedavisi alma, sepsis, hi-
perbilirubinemi, intraventrikiler kanama, nekrotizan entero-
kolit gibi perinatal risk faktéri olan 177 bebegin 112'sinde
(%63.2) tedavi gereksiniminin oldugu gérildu.

Sonug: Prematire retinopatisinde esik dncesi dénemde uygu-
lanan lazer fotokoagilasyon ile komplikasyonsuz gerileme
saglanmaktadir. Ozellikle perinatal risk faktéri taglyan be-
beklerin artan tedavi gereksinimi nedeniyle daha dikkatli iz-
lemi ve erken dénemde tedavi igin yénlendirilmesi énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Prematire retinopatisi, lazer fotokoagilas-
yon, perinatal risk faktérleri.

Purpose: To determine the results of laser photocoagulation and/or
cryotherapy and its relation with systemic risk factors in retinopathy
of prematurity.

Materials and Methods: The data of babies with retinopathy of
prematurity were retrospectively evaluated. The babies who
received laser photocoagulation and/or cryotherapy were divided
into three groups according to fundus findings, babies who
represented regression without complication were included in
group 1, babies who represented with regression of retinopathy
with fundus findings such as dragging of papilla or macula,
fibrotic band formation were included in group 2 and babies who
represented cicatricial fundus findings and showed progression
despite treatment were included in group 3. Birth weight,
gestational age, retinopathy grade and association with systemic
risk factors were investigated.

Results: At initial examination retinopathy of prematurity was
established in 310 (55.1%) of 562 infants. One hundred sixty six
(53.5%) of 310 babies were treated with laser photocoagulation
and/or cryotherapy. At the end of follow up period, 146 of 166
babies were compared in the terms of final fundus findings. One
hundred twenty six (86.3%) of 146 showed regression without
complication (group 1), 15 (10.2%) had regression with dragging
of papilla or macula or fibrotic band formation (group 2) and 5
(3.4%) exhibited progression despite treatment (group 3). Twenty
two babies (17.4%) in group 1 developed threshold retinopathy
while it was 12 (80%) in group 2 and 5 (100%) in group 3.
One hundred and twelve of 177 babies who had perinatal risk
factors such as multiple birth, respiratory distress syndrome,
oxygen therapy, septicemia, hyperbilirubinemia, intraventricular
hemorrhage, necrotizing enterocolitis required treatment.

Conclusion: Laser phocoagulation provides regression without
complication in babies with prethreshold retinopathy of
prematurity. Especially babies with perinatal risk factors must be
followed carefully and treated acurately because of increased
treatment requirement.

Key Words: Retinopathy of prematurity, laser fotocoagulation,
perinatal risk factors.
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GiRiS

Prematire Retinopatisi (ROP), erken dogan ve di-
sUk dogum agirlikli bebeklerde gérilen ve retina damar-
larinin normal olmayan proliferasyonu ile seyreden bir
proliferatif vitreoretinopatidir. ilk olarak Terry tarafindan
1940 yilinda tanimlanmigtir."2 Hastaligin patogenezinde
bircok neden sorumlu tutulmustur. Bunlarin baginda di-
sUk dogum agirligi ve gestasyonel yas ile belirlenen im-
matirite gelir.® Patofizyolojisi cok agik olmamakla birlik-
te, hiperoksinin ve diger cevresel faktérlerin retina damar
endotelinde hasar olusturdugu varsayilmaktadir. Hasar-
lanmanin nedeni oksijenlenme artigi ve preterm retina-
nin immattr antioksidan sistemini asan serbest radikal
olusumudur.*¢ Oksijen patogenezde cok énemli bir fak-
tér olmakla birlikte, hi¢ oksijen tedavisi uygulanmadan
dlen bebeklerde bile ROP gelisebildigi icin, oksijen di-
sinda baska faktérlerin de rol oynadigi disintimektedir.
Prematir retinopatisi geligimi ile ilgili oldugu diuginilen
risk faktérleri; sepsis, asidoz, anemi, intraventrikiler ka-
nama, kan transfizyonu, sirfaktan ve ventilasyon teda-
visi, cogul gebelik, bronkopulmoner displazi, patent duk-
tus arteriozus (PDA) olarak sayilabilir.”? Ancak bunlar-
dan hangisinin digerlerinden bagimsiz olarak retinopati-
ye yol acti@ bilinmemektedir. Buradaki sorun bebeklere
ait bilgilerin kayit edilmesi, toplanmasi ve analiz edilme-
sindeki zorluklardir.

Akut retinopatinin yaklagik %901 kendiliginden geri-
leyebilmektedir. Riskli bebeklerde ise retinopatinin ilerle-
mesini engellemek icin periferik avaskiler retinanin ab-
lasyonuna dayanan krioterapi ve lazer tedavileri, ilerle-
mesi engellenememis ve ileri evreye gecis gésteren olgu-
larda ise cerrahi tedaviler uygulanir.’®'" Tedavi edilme-
digi takdirde morbiditesi yUksek, ciddi komplikasyonlara
yol agan bir hastaliktir.

Haostaligin siniflandinimasi ilk olarak 1984 yilin-
da rapor edilmis olup, 1987 ve 2005 yillarinda tekrar
gdzden gegirilmistir.'?'* Esik dénemde yapilan tedavi ile
olumsuz sonuclarin daha fazla oldugu calismalarda éne
sUrlmektedir. ‘Prematir Retinopatisi Krioterapi Grubu’
esik dénemde yapilacak tedavi ile %30 olumsuz anato-
mik sonug ve %44.7 olumsuz gérsel sonug bildirmigtir.™
‘Prematir Retinopatisi Erken Tedavi Grubu’ ise 2004 yi-
linda yUksek riskli esik dncesi evrede yapilacak erken te-
davi ile olumsuz sonuclarin azaldigini bildirmistir. Bu ¢a-
lisma grubunun kriterlerine gére zon 1'de herhangi bir
evre ve arh hastalik varligi, arh hastalik olmadan zon
1'de evre 3, arti hastalik varliginda zon 2'de evre 2 veya
evre 3 yiksek riskli esik dncesi dénem olarak belirlen-
migtir.!

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Géz
Hastaliklar Anabilim dalinda esik ve yiksek riskli esik
dncesi evrede prematire retinopatisi olan bebeklere uy-
gulanan lazer fotokoagilasyon ve/veya krioterapi so-
nuclarini degerlendirmek ve tedavi gereksiniminin cogul
gebelik, respiratuar distress sendromu (RDS), kivezde

kalip oksijen tedavisi alma, sepsis, hiperbilirubinemi, int-
raventrikiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK),
anemi gibi risk faktérleri ile iligkisini incelemek amaciy-
la planlanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1996-Haziran 2009 arasinda Ankara Uni-
versitesi Tip Fakiltesi (AUTF) Géz Hastaliklari Anabilim
Dali'nda prematir retinopatisi nedeniyle degerlendiril-
mis olan tUm bebek dosyalari retrospektif olarak ince-
lendi. Dogum haftasi 34 haftanin altinda ve/veya do-
gum agirhgr 1500 gramin altindaki ttm olgular taran-
di. Postnatal 4. haftada / postkonsepsiyonel 32. haftada
Universitemizin yenidogan Gnitesinden konsulte edilen ve
dis merkezlerden génderilen bebekler periyodik olarak
muayene edildi.

Muayeneden yaklagik 1 saat 8nce 15 dakika arayla
%0.5'lik tropikamid (Tropamid, Bilim ilag, Turkiye) dam-
lahlarak tom olgularin pupillar dilate edildi. Muayene-
den 6nce proparakain HCI (Alcaine, Alcon, USA) damla-
tilarak kapak spekulumu takildi. Yirmi dioptri lens ile in-
direkt oftalmoskopi kullanilarak fundus degerlendirildi.
ilk muayenede ROP saptanmayan olgular 2 haftada bir,
ilk muayenede ROP saptanan olgular haftada bir olmak
Uzere kontrole cagrildi. Muayenede arti hastalik varhigr,
damar geligimi, ROP evresi kaydedildi. Yenidogan Gnite-
sinden konsulte edilen yenidoganlarin epikrizlerinde not
edilmis olan risk faktérleri veya dig merkezlerden génde-
rilen olgularin (epikrizleri varsa) ilave perinatal risk fak-
térlerinin olup olmadigr kaydedildi. Esik veya yUksek risk-
li esik dncesi dénemde olan prematir retinopatisi olan
olgulara genel anestezi altinda argon/diod lazer ve/veya
krioterapi tedavisi uygulandi. Retinadaki damar gelisimi
tamamlanana kadar veya retinopati bulgularinda gerile-
me saglanana kadar takibe siki araliklarla devam edil-
di. Takip sonucunda tedavi edilen bebekler fundus bul-
gularina gére; komplikasyonsuz gerileme goésterenler
(grup 1), papilla veya makulada ¢ekilme-dizlegsme, fib-
rotik bant olusumu gibi gerileyen fundus bulgulari olan-
lar (grup 2) ve ileri evreye gecis gdsteren skatrisyel fun-
dus bulgulari olan bebekler (grup 3) olmak Uzere 3 fark-
li gruba ayrildi. Bu gruplarin dogum agirhgi, dogum haf-
tasi, retinopati evresi Kruskal Wallis istatistik testi ile, bu
gruplarin risk faktérleri ile iligkisi ise tek degiskenli ki kare
regresyon analizi ile incelendi. Bebeklerin uzun dénem
takiplerinde ambliyopi, sasilik, katarakt, glokom agisin-
dan da periyodik oftalmolojik kontrolleri yapildi.

BULGULAR

Ocak 1996-Haziran 2009 arasinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dali'nda
prematir retinopatisi nedeniyle taranan toplam bebek
sayist 562 idi. ilk muayenede 562 bebegin 310’unda
(%55.1) ROP saptandi, bu bebeklerin esik ve yUksek risk-
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Resim 1: Retinopatinin komplikasyonsuz geriledigi bebekte
fundusta laser spotlari.

li esik dncesi evreye gecen 166'sina (%53.5) lazer foto-
koagulasyon ve/veya krioterapi uygulandi. Tedavi edilen
166 bebegin 93’0 (%56) erkek, 73'G (%44) kiz bebekti.
Dogum agirhgr 700-2450 gram (ortalama 1180+318
gram), dogum haftasi 24-33 hafta (ortaloma 28.8+2.8
hafta) arasinda degismekteydi. ilk muayene haftas
AUTF yenidogan Gnitesinden konsulte edilen bebekler-
de 34+2.6 hafta iken, dig merkezden génderilen bebek-
lerde 36+3.7 hafta idi. Tedavi edilen bebeklerin zon ve
evrelere gére dagilimi tablo 1'de &zetlenmistir. Bebek-
lerin 112'sinde (%67.9) arti hastalik mevcuttu. YUz alt-
mig alti bebegin 119'unda (%63.8) retinopati esik &nce-
si evrede iken, 47'sinde (%36.1) esik evredeydi. Tedavi
edilme haftasi ortalama 36+2.3 hafta olup 32-47 hafta
arasinda degismekteydi. Bebeklerin 133’Gne (%80.1) ar-
gon lazer fotokoagilasyon, 5’'ine (%3) diod lazer fotoko-
agulasyon, 9'una (%5.5) krioterapi, 19'una (%11.5) ar-
gon/diod lazer fotokoagilasyon ve krioterapi uygulan-
di. Takip siresi 1 ay ile 9.6 yil (ortalama 50+4.2 haf-
ta) arasinda degismekteydi. Retinopati bulgularinda ge-
rileme ortalama 4. haftada gergeklegti. Bebekler sonug
fundus bulgulari agisindan incelenirken 4 haftadan az
takibi olan 20 bebek degerlendirmeye dahil edilmedi,
166 bebegin 146'sinin sonuglarn karsilaghnldi. Yoz yir-

Resim 3: Skatrisyel fundus géronimao.

Resim 2: Papillada ¢ekinti, solukluk ve temporal damarlarda
dizlegme.

mialt bebekte (%86.3) retinopati komplikasyonsuz geri-
leme gosterdi (grup 1), (Resim 1). 15'i (%10.2) gerileyen
fundus bulgulari ile iyilesti (grup 2), (Resim 2). 5 bebekte
(%3.4) tedaviye ragmen retinopati ileri evreye gecti (grup
3), (Resim 3). Bu bebeklerin dogum agirliklari ve dogum
haftalar Kruskal Wallis istatistik testi ile karsilastirildi ve
gruplara gére farklilik géstermekteydi (Tablo 2). Grup
3'deki bebeklerin dogum agirh@ ve dogum haftasi di-
ger gruplar ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha di-
sUk bulundu (p<0.05). Komplikasyonsuz gerileme gés-
teren, gerileyen fundus bulgular ile iyilesen ve skatrisyel
fundus bulgulari olan bebeklerin tedavi edildiklerindeki
zon ve evre durumu tablo 3 ve 4'te izlenmektedir. Retino-
patisi ileri evreye gegen bebeklerin tamami zon 1, Evre 3
retinopati saptanan bebeklerdi. Retinopatisi komplikas-
yonsuz gerileyen 126 bebekten 104’0 (%82.5) esik én-

Tablo 1: Tedavi edilen 166 bebegin zon-evre dagilimi.

Evre 2 Evre 3
Zon 1 22 (%13.2) 55 (%33.1)
Zon 2 44 (%26.5) 45 (%27.1)

Tablo 2: Sonuclari degerlendirilebilen 146 bebegin, gruplara
gore dogum agirhg ve dogum haftasi.

Sonug Dogum agirhg: Dogum haftasi

Grup 1 1160+303 29+2.0

Grup 2 1130+289 28.5+1.7

Grup 3 990+220* 27+1.6*
P<0.05 P<0.05

*: istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 3: Gruplara gére retinopati zonu.

Sonug Zon 1 Zon 2 Toplam:146
Grup 1 52 (%41.2) 74 (%58.7) 126 (%100)
Grup 2 11 (%73.3) 4 (%26.6) 15 (%100)
Grup 3 5 (%100) 0 (%0) 5 (%100)
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Tablo 4: Gruplara gére retinopati evresi.

Sonug Evre 2 Evre 3 Toplam: 146
Grup 1 62 (%49.2) 64 (%50.7) 126 (%100)
Grup 2 2 (%13.3) 13 (%86.6) 15 (%100)
Grup 3 0 (%0) 5 (%100) 5 (%100)

Tablo 5: gruplara gére esik ve esik dncesi evre dagilimi.

Sonug Esik éncesi Esik Toplam:146
Grup 1 104 (%82.5) 22 (%17.4) 126 (%100)
Grup 2 3 (%20) 12 (%80) 15 (%100)
Grup 3 0 (%0) 5 (%100) 5 (%100)

cesi evrede, 22'si (%17.4) esik evredeydi. Gerileyen re-
tinopati bulgulari olanlarin 3G (%20) esik éncesi, 12'si
(%80) esik evrede olup, skatrisyel fundus bulgulari olan
5 bebegin tUmU esik evredeydi (Tablo 5).

Prematire retinopatisi  saptanan 310 bebegin
177'sinde dugik dogum haftasi ve distk dogum agir-
hg diginda perinatal risk faktérleri varligi séz konusuy-
du. Kalan 133 bebegin buyik bir kisminda risk faktér-
leri olup olmadigi bilgisine ulasilamadi. Bu risk faktér-
leri, cogul gebelik, RDS, kivezde kalip oksijen tedavisi
alma, sepsis, hiperbilirubinemi, intraventrikiler kanama
(iVK), nekrotizan enterokolit (NEK) ve anemi idi. Perinatal
risk faktéri olan 177 bebegin 112'sinde (%63.2) tedavi
gereksiniminin oldugu goéroldi. Kaydedilen risk faktérle-
ri arasinda homojen bir dagilim olmadig ve bu neden-
le sayi yetersiz kaldigi icin ki kare testi ile tek degisken-
li regresyon analizi yapildi ancak p degeri istatistik ola-
rak verilemedi. Sonuclarin yorumlanmasi ki kare testine
gore yapildi. Respiratuar distress sendromundan gegen
bebeklerin %78.5'inde, sepsis gecirenlerin %68.7'sinde,
intraventrikiler kanamasi olanlarin tamaminda tedavi
gereksinimin ortaya cikhgi dikkati cekti (Tablo 6).

Tablo 6: Risk faktérlerinin tedavi gereksinimi ile iligkisi.

TARTISMA

Prematire retinopatisinin tedavisinde lazer kullani-
mi ilk olarak Nagata ve ark. tarafindan rapor edilmis-
tir.” Avaskiler retinanin ablasyonu seklinde uygulanan
tedavi daha sonra da literatirde oldukga genis bigim-
de yer almigtir. Laser fotokoagilasyon ile avaskiler ab-
lasyon sonucu hipoksik retina ortadan kaldirilir ve vaski-
lar endoteliyal biyime faktéro (VEGF) gibi vazoprolife-
ratif maddenin ortaya ¢ikigi dnlenir. Bdylece vazoprolife-
rasyon engellenir. Retinopatinin gelismesinde en énemli
prognostik faktérler, ridge ve demarkasyon hattinin yer-
lesimi (zon), arti hastalik varligi, ROP evresi, hastaligin
yayginligi, ilerleme hizi olarak sayilabilir.’®'” Esik hasta-
hgin gelistigi zon énemlidir, cinki zon 1 hastalarda zon
2 haostalara gére olumsuz sonug riski fazladir. Kim ve
ark.16 esik evrede yaptiklari lazer fotokoagulasyon ile
%86 gerileme saglamiglardir. Ancak zon 1’deki olgularin
%36'sinda, zon 2'deki olgularin ise %10’unda tedaviye
ragmen ileri evreye gecis tespit etmislerdir. Bagka bir ¢a-
hismada zon 1’e arti hastalik eslik ediyorsa acil tedavi ya-
piimasi gerektigi rapor edilmistir.’® Arti hastaligin varhg
prognozu olumsuz etkiler. Arti hastalik varlig ilerlemeyi
hizlandirdigi icin ginimuzde lazer tedavisi endikasyon-
larinin baginda gelmektedir.!” ‘Prematir Retinopatisi Kri-
oterapi Calisma Grubu’ 2002 yilinda 1250 gram altinda
doganlarda olumsuz anatomik sonug oranint %3.1 ola-
rak bildirmis ve bu bebeklerin tamaminin zon 1 veya zon
2'de arti hastahgin eglik ettigi evre 3 bebekler olarak tes-
pit etmistir.22 Ozellikle yuksek riskli esik éncesi dénem-
de yapilacak lazer fotokoagilasyon tedavisi ile olumsuz
anatomik sonucun anlamli olarak azaldigr calismalarda
vurgulanmaktadir. 014151820 Bizim calismamizda prema-
tOr retinopatisinde lazer/krioterapi ile komplikasyonsuz
gerileme gdsteren bebeklerin orani %86.3'tir ve bu be-
beklerin %82.5i yUksek riskli esik dncesi evrededir. Re-
tinopatisi komplikasyonlu iyilesen bebeklerin %80°i, ile-
ri evreye gecen bebeklerin ise tamami esik evrede reti-
nopatili bebeklerdir. Zon kigtldUkce ve evre biyidikee
olumsuz sonug artmaktadir.

Retinopatinin tedavi edilmesine ragmen ilerlemesin-
deki risk faktérleri ‘Prematir Retinopatisi Krioterapi Ca-

Risk faktsrleri Tedavi (-) n (%) 65 (36.7) Tedavi (+) n (%) 112 (63.2) Toplam n 177
Cogul bebek 34 (41) 49 (59) 83
RDS 6 (21.4) 22 (78.5) 28
Oksijen alma 8 (28.5) 20 (71.4) 28
Sepsis 5(31.2) 11 (68.7) 16
Hiperbilirubinemi 2 (50) 2 (50) 4
IVK 0 (0) 4 (100) 4
NEK 7 (70) 3 (30) 10
Anemi 1 (50) 1 (50) 2

RDS: Respiratuar Distress Sendromu, iVK: intraventrikiler Kanama

NEK: Nekrotizan Enterokolit.
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lisma Grubuna’ gére distk dogum agirhg, dusik do-
gum haftasi, cogul gebelik, devamli oksijen tedavisi al-
mak ve beyaz irk olarak bildirilmistir.?" Literatirde sis-
temik risk faktérleri ve ROP arasindaki iligkiyi araghr-
mis pek cok ¢alisma yer almaktadir. Bu caligmalarin ¢co-
gunda ROP gelismesine zemin hazirlayan sistemik risk
faktérlerini rapor etmisler ancak lazer tedavisi ile iligki-
sini inceleyen sayili calisma yer almaktadir. Holmstrom
ve ark.22 ROP ile RDS, bronkopulmoner displazi, sep-
sis, intraventrikiler kanama, mekanik ventilasyon arasin-
da iliski bulmustur. Chaudhari ve ark. sepsis, apne, ok-
sijen tedavisi ve kan Grinleri kullaniminin ROP gelisme-
sinde riskli oldugunu ve ROP gelisenlerin Ucte birinde la-
zer fotokoagilasyon gereksinimi oldugunu bildirmigler-
dir.2 Bourla ve ark. lazer ile tedavi edilen prematUr reti-
nopatili olgularda sepsis, oksijen tedavisi, mekanik ven-
tilasyon, RDS ve PDA'yi lazer tedavisinde basarisizlik ve
retina dekolmanina ilerleme agisindan risk faktéri ola-
rak dne strmuislerdir.?* Bizim ¢calismamizda ROP sapta-
nan bebeklerde RDS, oksijen tedavisi, sepsis ve intravent-
rikGler kanama gibi postnatal risk faktéri olmasi halin-
de tedavi gereksiniminin arthdi tespit edilmistir. Calisma-
mizin kisithhklan; retrospektif olmasi nedeniyle eski tarih-
lerde takip edilen hastalarin argivlenmesindeki kayiplar,
dzellikle dig merkezlerden génderilen bebeklerin sistemik
risk faktérlerine ulagsmada zorluk ve perinataloji bilgileri-
nin eksik bildirilmesi olarak sayilabilir.

Sonug olarak, prematire retinopatisinde esik evre
beklenmeden yapilan tedavi ile olumsuz sonuglar azal-
maktadir. Ozellikle yiksek riskli esik dncesi evrede uygu-
lanan lazer fotokoagilasyon ile retinopatide komplikas-
yonsuz gerileme saglanmaktadir. Ozellikle perinatal risk
faktérd tagiyan bebeklerin artan tedavi gereksinimi ne-
deniyle daha dikkatli izlemi ve erken dénemde tedavi icin
yonlendirilmesi dnemlidir.
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