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Retinopathy of prematurity (ROP) remains a leading cause of avoidable childhood
visual impairment and blindness around the world. The incidence of ROP
varies among countries, being influenced both by levels of neonatal care and
developmental stage of populations. Incidence of ROP has been decreasing in
developed countries over the past decade, and ROP has become potentially confined
to immature neonates with birth weights almost always less than 1000 g, i.e.
extreme low birth weight infants, in these countries. In contrast, the incidence of
ROP has been increasing in developing or poorly developed countries, and more
mature neonates may develop severe ROP in these countries. Various risk factors
correlate with the occurrence of ROP, but gestational age and birth weight in
particular are the most important and documented risk factors. To decrease the
risk of ROP in very low birth weight infants, efforts should be taken to prevent
preterm delivery and premature birth. Further research is necessary to fully
understand and determine the incidence and to prevent the disease; however,
appropriate screening programs, standard neonatal care and treatment strategies
will be important in reducing visual impairment due to ROP. Classical and
current data about the definition, classification, importance, screening policies,
incidence and treatment of prematurity of retinopathy are reviewed.
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OZET: Prematiire retinopatisi, tiim diinyada g¢ocukluk ¢aginin 6nlenebilir gérme
kayb1 ve korliik yapan neden arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Toplumlarin
gelismislik durumu ve yenidogan bakimindaki kalite diizeylerinden etkilenmekte
olan prematiire retinopatisinin siklig1 iilkelere gore degismektedir. Gelismis
iilkelerde son on yilda prematiire retinopatisi sikli§1 azalma gostermistir ve bu
iilkelerde neredeyse sadece dogum agirligi 1000 gr’in altinda olan ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelismekte
olan veya az gelismis iilkelerde ise prematiire retinopatisi siklig1 artmakta olup,
daha matiir yenidoganlarda da ciddi prematiire retinopatisi goriilebilmektedir.
Prematiire retinopatisinin ortaya ¢ikmastyla iligkili ¢cok sayida risk faktorii vardir,
ancak gebelik yas1 ve dogum agirligi kanitlanmis ve en 6nemli risk faktorleridir.
Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde prematiire retinopatisi riskini azaltmak icin
prematiire dogum eylemi ve prematiireligin 6nlenmesine ¢alisiilmalidir. Bu hastaligin
sikligimin ve korunmanin tam olarak anlagilmasi ve belirlenmesi i¢in daha ileri
aragtirmalara ihtiya¢ vardir, ancak uygun tarama programlari, standart bakim ve
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi prematiire retinopatisine bagh gérme kayiplarinin
engellenmesinde 6nemli olacaktir. Bu makalede, prematiire retinopatisinin tanimu,
siniflandirmasi, 6nemi, tarama program ve politikalari, sikligi, risk faktorleri ve
tedavisi ile ilgili klasik ve giincel bilgiler gozden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: prematiire retinopatisi, patogenez, korunma, tedavi.

Prematiire retinopatisi (PR), giinlimiizde
neonatal yogun bakim iinitelerinin en klasik
ve dramatik problemlerinden birisidir. PR
potansiyel olarak kalici1 gérme kaybina ve

korliige neden olabilir; fakat en 6nemli bir
ozelligi uygun ve zamaninda gerceklestirilen
tarama ve tedavi programlari ile 6nlenebilir ve
tedavi edilebilir olmasidir. PR’nin prematiire
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bakiminda rolii olan pediatrist ve neonatologlar
tarafindan daha iyi anlasilabilmesi i¢in retinal
vaskiiler gelisimin, PR tanimlamasinin, sikliginin,
patofizyolojisinin, risk faktorlerinin, tarama
programlarinin ve tedavi ilkelerinin iyi bilinmesi
gereklidir.

Retinal vaskiiler gelisim: Yaklasik olarak 15. gebelik
haftasinda baslar ve optik diskten retinanin
periferine dogru ilerler!. Nazal retina yaklasik
olarak 32. gebelik haftasinda vaskiilarize olurken,
temporal retinanin damarlanmasi 37-40. gebelik
haftasinda tamamlanir. Akut PR, vaskiilarizasyonun
ilerledigi en u¢ kisimda olusur.

Tanimlama

Akut PR, uluslararas: siniflandirma kriterlerine
gore dort parametreyle tanimlanir: siddetine
gore evresi, yerlesimi, tutulum alani (boyutu) ve
“plus” hastaligin olup olmamasi (Tablo I)23.
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Ote yandan bolge III’deki PR hastalar1 nadiren
tedavi gerektirir ve gérme kaybi riski sifira
yakindir>. Hastalik yayilimi (boyutu), retinal
cevre bir saat kadrani gibi diisiiniilerek kac saat
kadraninin tutulduguna gore degerlendirilir.

“Plus” hastalik, bir arada bulunan birkag bulguyu
tanimlar: posterior retinal damarlarin anormal
genisleme ve kivrimlanmasi, pupiller rijidite ve
vitroz bulaniklik.

Tarama ve siklik

Prematiire retinopatis; Amerika Birlesik
Devletleri'nde ¢ocukluk ¢agindaki potansiyel
olarak tedavi edilebilir korliiklerin ikinci en sik
nedenidir®. PR, Avrupa’da da ciddi gérme kaybi
ve korltklerin en sik nedenleri arasindadir?.
Diinya Saglk Orgiitii’niin (WHO) “Vision 2020
Programme” hedefinde hem yiiksek gelirli, hem
de orta diizeyde gelirli iilkelerde bu hastaligin
kontroliine yiiksek oncelik verilmistir8.

Tablo I. Retinopatinin siniflandirmasi

Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonla beraber kabariklik (“ridge”)

Evre 1 Demarkasyon hatti

Evre 2 Kabariklik (“ridge”)

Evre 3

Evre 4 Subtotal retinal dekolman
a) Ekstrafoveal
b) Fovea’y: iceren

Evre 5 Total retinal dekolman

Bes PR evresi vardir: Evre 1 ve 2 hafif PR
olarak tanimlanir ve bu iki evre evre 3’e
ilerleme gostermezse, gdrmeyi engelleyici sekel
birakmadan diizelecektir. Evre 3, 4 ve 5 PR’de
gorme kaybi, hatta korliik riski yiiksektir.

Retina, optik disk merkez olmak iizere ii¢
bolgeye ayrilir: bolge (“zone”) I optik diskin
ortasinda yer aldigi orta kismi, bolge II ara
kismi ve bolge III en perifer kismi tanimlar
(Sekil 1). Bolge I'deki PR’li hastalarin %50’den
fazlas1 tedavi gerektirir ve prognozu kotiidiir4,

12 Saat 12

Bolge Il

Bolge 1

Sag gz | \ / | Sol géz
6 6

Sekil 1. Prematiire retinopatisinin bdlgeleri ve
hastaligin boyutu (yayilimi).

Orta serrata

Theodore Terry? tarafindan ilk kez tanimlandigt
1942 yilindan sonraki 10 yil igerisinde PR,
cocukluk ¢ag1 korliiklerinin en sik nedenleri
arasinda yerini almistir. Yenidoganlarda
kontrolsiiz oksijen desteginin olumsuz retinal
yan etkileri ilk olarak Campbelll® tarafindan
1951 yilinda 6ne siiriilmis ve ilk PR epidemisi
oksijen kullaniminin kontrol altina alinmasi
sonucu 6nlenmis ve sonlandirilmstir. ikinci
PR epidemisi asiste ventilasyon yontemlerinin
gelistirildigi ve 750-999 gr agirligindaki daha
fazla sayida preterm bebegin yasatilabildigi
1970 ile 1980 yillar1 arasinda ortaya ¢ikmistir.
Bu dénemde, PR siddetini bazi parametrelere
dayanarak gdstermek amaciyla uluslararasi
siniflandirma sistemi gelistirilmistir!!. Uciincii
PR epidemisi ise gectigimiz 10 yilda ozellikle
Latin Amerikal?, Dogu Avrupal!? ve Asyal4
tilkeleri gibi orta diizeyde gelirli iilkelerde
yasanmistir. Bu epideminin muhtemel nedenleri;
yetersiz antenatal izlem oranlarinin prematiire
dogum oranlarinda artisa yol agmasi ve temel
yenidogan bakim kosullarinin diisiik dogum
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agirlikli (<1500 gr) bebeklerin yasatilabilmesini
saglayacak diizeyde olmasi ve fakat morbiditeleri
onleyecek kalitede bulunmamasidir.

Prematiire retinopatisinin kesin prevalans ve
insidansini tespit etmek icin ¢ok fazla sayida
ornekleme ihtiya¢ olmasi, bu klinik antitenin
prevalans ve insidansinin dogru hesaplanmasini
gliclestirir. Son zamanlarda yapilan hem retros-
pektif hem de prospektif ¢caligmalarda, hastaneden
hastaneye ve toplumdan topluma degismek
tizere, PR siklik ve siddetinde ¢ok genis bir
dagilim araliginda veriler bildirilmektedir!5-27.
Calismalara alinma ve tarama kriterleri, postnatal
bakimin diizeyi, canli ve 6lii dogum oranlari,
prematiire dogum oranlar1 ve yenidogan yogun
bakim {initelerinin sag kalim oranlar1 farkliliklar
gosterdigi icin, bu tipte calismalari birbirleriyle
karsilastirmak miimkiin degildir. Ustelik, bu
calismalarin ¢ogu tek merkezli ve az sayida
yenidogan tizerinde yapilmis olup, arastirmacilarin
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sahsi egilim ve o6n yargilarindan arindirilmis
standart protokollere dayanmamaktadir.
Prospektif, farkli toplumlarda yapilmis ve ¢ok
merkezli ¢alisma sayist azdir (Tablo II).

Belirtilen tiim bu nedenlerden dolay, bildirilmis
olan PR sikliklarinin toplumlarin gelismislik
diizeyi ile iligkili olarak degerlendirilmesi uygun
olacaktir. Yiiksek gelire sahip cok gelismis
tilkelerde [Birlesmis Milletler Gelismislik
Programi’'nda2® Insani Gelisim Indeksi'ne gore
iist siralarda yer alan], PR ve de Ozellikle
tedavi gerektiren olgular, hemen sadece
dogum agirligr 1000 gr’in altinda olan ileri
derecede diisiik dogum agirlikli immatir
yenidoganlarda goriiliir29-32. Ote yandan,
Amerikan Oftalmoloji Akademisi, Amerikan
Pediatri Akademisi ve Amerikan Pediatrik
Oftalmoloji ve Sasilik Birligi’nin yayinladig:
son bildiride dogum agirligi 1500 gr’in
altinda olan veya gebelik haftas1 32 haftadan

Tablo II. Prematiire retinopatisi sikligin1 karsilastiran yaymlanmis bazi ¢alismalarin 6zeti

Prematiire retinopatisi

B Herhangi Siddetli

Calisma Calismanin tipi n Olgiit (%) (%) Siddet kriteri

Lee ve ark.l6 Prospektif, ¢cok 3779 <1500 gr 43.0 11 >Evre 3
merkezli

CRYO-ROP7 Randomize, prospektif, 4099 <1250 gr 65.8 6 Esik hastalik
¢ok merkezli 2237 <1000 gr 81.6 9.2

Brown ve ark.18 Retrospektif, tek 327 <1500 gr 36.0 9 >Evre 3
merkezli <30 hafta

Blair ve ark.1? Retrospektif, tek 191 <1250 gr 36.1 5.8 =Evre 3
merkezli 128 <1000 gr 43.8 9.3

Mathew ve ark.20 Retrospektif, tek 205 <1500 gr 31.2 4.8 >Evre 3
merkezli <32 hafta

116 <1250 gr 51 8.6 =Evre 3
51 <1000 gr 70.5 19.6 Esik hastalik

Shah ve ark.2! Retrospektif, tek 564 <1500 gr 29.2 8.0 >Evre 3
merkezli 182 <1000 gr 55.4 21.4 =Evre 3

Phan ve ark.?? Prospektif, tek 225 <2000 gr 45.8 9.3 Esik hastalik
merkezli <1250 gr 81.2 25

Larson ve ark.? Prospektif, ¢ok 253 <1500 gr 36.4 18.2 =Evre 3
merkezli 90 <1000 gr 72.2 43.3

Mayet ve Cockinos?* Retrospektif, tek 514 <1500 gr 16.3 2.5 Esik hastalik
merkezli <32 hafta

Delport ve ark.2> Prospektif, tek 145 <1500 gr 24.5 6.4 =Evre 3
merkezli

Yanovitch ve ark.?6  Retrospektif, tek 259 1500-1800 gr 4.2 0.7 =Evre 3
merkezli

Mutlu ve ark.2’? Retrospektif, tek 318 <34 hafta 37.1 7.2 >Evre 3
merkezli

ETROP29:30 Randomize, prospektif, 6998 <1250 gr 68.0 36.9 Esik Oncesi
¢ok merkezli 4385 <1000 gr 81.7 41.6 hastalik
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kiiciik olan tiim yenidoganlarin PR agisindan
taranmast Onerilmektedir. Dogum agirlig:
1500-2000 gr arasinda olup veya gebelik yasi
32 haftadan biiylik olup da, klinik durumu
stabil olmayan, solunum/dolasim destegine
ihtiya¢ duyan ve izleyen neonatolog/pediatri
uzmani tarafindan yiiksek riskli oldugu
degerlendirilen yenidoganlar i¢in de PR taramasi
onerilmektedir33. Gelismekte olan veya az
gelismis {ilkelerde ise, gelismis iilkelere oranla
daha biiyiik dogum agirlig1 olan ve daha matiir
yenidoganlarda ciddi PR gelismekte ve tedavi
ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir!2.22.34, Bu veriler de,
iilkeye veya topluma 06zgii tarama rehberleri
olusturulmas: gerekliligini gostermektedir.

Siddetli PR’nin baslangici, postnatal yastan
¢ok postmenstriiel yasla daha iyi korelasyon
gOsterir. Yani, gebelik yasi daha kiiciik olan
prematiire bebekte PR gelismesi daha geg
olmaktadir. Prematiire bebekte gelisebilecek
PR’nin %99 giivenle tespit edilebilmesini
saglayacak ve potansiyel olarak travmatik
muayene sayisini en aza indirecek gebelik
yasina gore en uygun ilk tarama muayenesi
zamani Tablo III'de Ozetlenmistir33.

Tablo III. Dogumdaki gebelik yasina gore
onerilen ilk gbz muayenesi zamani

ilk muayene zamani (hafta)

Dogumdaki gebelik yas1

(hafta) Postmenstriiel Kronolojik
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4

Ik muayeneden sonraki muayene sikligina,
izleyen oftalmolog tarafindan retina bulgularina
gore karar verilir. Muayene siklig1 hastanin
bulgularina gore degiskenlik gosterebilmekle
beraber, onerilen bazi 6zel durumlar asagida
belirtildigi gibidir33:

Bir hafta veya daha kisa aralikla muayene

— Evre 1 veya 2 PR: bolge I

— Evre III PR: bolge II
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Bir veya iki hafta aralikla izlem

— Immatiir vaskiilarizasyon: bolge I-PR yok
— Evre 2 PR: bolge II

— Gerileyen PR: bolge I

iki hafta aralikla izlem
— Evre I PR: bolge II
— Gerileyen PR: bolge 1II

iki veya ii¢ hafta aralikla izlem

— Immatiir vaskiilarizasyon: bolge II-PR yok
— Evre 1 veya 2 PR: bolge III

— Gerileyen PR: bolge III

Muayene ve takibin azaltilmasina veya sonlan-
dirilmasina asagidaki bulgulara gore karar
verilir33:

— Daha o6nce bolge I veya II PR olmaksizin
bolge III'de retinal vaskiilarizasyon tamamlan-
missa (Bolge konusunda siiphe varsa veya
postmenstriiel 35 hafta tamamlanmamissa
tekrar muayene gerekebilir).

— Tam retinal vaskiilarizasyon

- Esik oncesi (“prethreshold”) hastalik
(Bolge II'de evre 3 PR veya bolge I'deki
herhangi bir evre PR’e karsilik gelir) yokken
postmenstriiel yasin 45 haftaya ulasmasi.

— PR’nin gerilemesi (Reaktivasyon ve ilerleme
gosterebilecek anormal vaskiiler doku kalma-
digindan emin olunmalidir).

GOz muayenesi oncesinde pupiller birer damla
%0.5’lik siklopentolat ve %2.5’luk fenilefrin ile
dilate edilir. Bu dozlar gerekirse muayeneden
30 dakika Once tekrarlanabilir.

Prematiire retinopatisinde kriyoterapi ile ilgili
prospektif, randomize, ¢ok merkezli en genis
calismada (CRYO-ROP) dogum agirlign 1251
gr’dan kiiclik 4099 yenidogan incelenmis ve bir
veya iki gézde herhangi bir evredeki PR siklig
%65.8 olarak bildirilmistir!7. Dogum agirligi
750 gr’dan kii¢iik olan yenidoganlarin %90’inda
PR bulunurken, dogum agirligi 750-999 gram
olanlarin %78’inde ve dogum agirligr 1000-
1250 gr arasinda olanlarin ise %47’sinde PR
tespit edilmistir. Ayni ¢calismada gebelik yast 31
haftadan biiyiik olan yenidoganlarin %29.5’inde
ve gebelik yas1 28-31 hafta olanlarin %55.3’tinde
PR gelistigi bildirilirken, gebelik yas1 27 hafta
ve altinda olan yenidoganlarin ise %83.4’iinde
PR tespit edilmistir. Yakin zamanda yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity [ETROP]), dogum
agirligt 750 gr'in altinda olan yenidoganlarin
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%92.7’sinde, dogum agirligr 750-999 gr
olanlarin %75.8’inde ve dogum agirligi 1000-
1250 gr olan yenidoganlarin ise %43.7’sinde
PR gelistigi bildirilmistir2?-30. Dogum agirlig
1251 gr’dan az olan tiim yenidoganlar i¢gin
PR siklig1 %68 olarak bildirilmektedir. Gebelik
yast 27 hafta ve altinda olan yenidoganlarin
%89’unda PR bulunurken, 28-31 hafta gebelik
yast olanlarda %51.7, gebelik yasi 32 hafta
ve lizerinde olan yenidoganlarda ise %14.2
oraninda PR goriilmiistiir. Her iki ¢calismada da
PR siklig1 benzer olup, gebelik yast ve dogum
agirligr arttikga siklik azalmaktadir.

Bazi yeni ¢alismalarda3>36, CRYO-ROP ve
ETROP calismalarinal7.29.30 gire daha diisiik
oranlarda PR siklig1 bildirilmistir. Bazi baska
caligmalarda ise ¢ok immatiir ve yiiksek riskli
yenidoganlarda ayni oranda, hatta daha yiiksek
siklikta PR gelistigi bildirilmektedir?2.23.29.37. Bu
durum, modern neonatoloji yontemlerindeki
ilerlemelere bagli olarak ileri derecede immatiir
olup daha 6nce yasamayan yenidoganlarin
sag kalim oranlarinin artmasi sonucu olabilir.
Calismalardaki diisiik siklik degerleri ise
calismaya alinan yenidogan sayisinin yetersiz
veya az sayida olmasina bagli olabilir.

Risk faktorleri

Prematiire retinopatisinin patofiz-yolojisinin iyi
anlasilmasi, retinal gelisimin farkli evrelerinde
oksijen ve biiyiime faktdrlerinin etkilerinin
anlasilmasini kolaylastiracaktir. Yaklasik
olarak 15. gebelik haftasinda baslayan retinal
vaskiiler gelisimde retinal damarlar, kan
damar1 prekiirsorleri olan mezenkimal igsi
hiicrelerin optik diskin etrafindan dalga seklinde
biiylimesiyle olusur. Mezenkimal igsi hiicrelerin
birlesmelerinin ardindan endotel proliferasyonu
ve kapiller damar olusumu gerceklesir. Prematiire
bebeklerde retina immatiirdiir, vaskiilarizasyonu
tamamlanmamistir ve retinanin nazal kisminin
ora serrata’ya kadar tamamen vaskiilarizasyonu
yaklasik 32. gebelik haftasini bulur. Daha genis
olan temporal kismin vaskiilarizasyonu ise
genellikle 40.-42. haftalarda tamamlanir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriintin (VEGF)
embriyogenez sirasindaki normal anjiyogenezisde
ve dogum sonrasinda patolojik kosullarda
retinanin anormal neovaskiilarizasyonunda
anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. VEGF geni
oksijen basincina duyarlidir, hipoksi durumunda
VEGF transkripsiyonu uyarilirken, hiperoksi
ise genel olarak VEGF transkripsiyonunu
azaltmaktadir. Retinal gelisim metabolik ihtiyacta
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artisa neden olur ve gelismekte olan retinal
damarlarin 6niinde lokal rolatif (fizyolojik) bir
hipoksi olusur. Oksijen bagimli VEGF, vaskiiler
gelisimin biitlin evrelerinde rol oynar ve oksijen
bagimli instilin-benzeri biiytime faktorii (IGF-I)
gibi diger bazi biiylime faktorleriyle bir arada
etkili olur. VEGF, olgunlasan avaskiiler retinada
fizyolojik hipoksiye yanit olarak astrositlerden ve
mezenkimal igsi hiicrelerden salinir. Prematiire
bebeklerde dogumdan hemen sonra ve postnatal
yasamin ilk giinlerinde maruz kalian hiperoksi,
apopitozis ve asir1 kapiller regresyon ile
retinal vaskiiler yapinin bazi kesimlerinin
kesintiye ugramasina ve retinanin iskemik
kalmasina neden olur (Dénem I; hiperoksi-
vazoobliterasyon). Bu dénemde ek oksijen
uygulamasi, hiperoksiyi uyarip artirarak mevcut
damarlardaki vazoobliteratif evreyi ilerletir.
Gelismekte olan retinanin metabolik ihtiyaglari
arttikca, retinanin perfiize olmayan immatiir
alanlar1 daha da hipoksik hale gelip patolojik
olarak VEGF’in asir1 iiretimini uyarabilir ve
sonuc¢ta PR olarak bilinen retinanin anormal
vaskiilarizasyonu ortaya ¢ikar (Donem II;
hipoksi-vazoproliferasyon).

IGF-I de VEGF’iin aktivasyonunun kontrol
edilmesinde rol oynamaktadir; IGF-I diisiik
diizeyde kalirsa damarlar gelismez. Intrauterin
olarak ikinci ve tglincii trimesterde diizeyleri
artan fetal IGF-I, baslica plasenta tarafindan
tiretilir. Bu nedenle oksijenden bagimsiz IGF-I ve
oksijene bagimli VEGF, birbirini tamamlayic1 ve
sinerjistik etki gosterir. Serum IGF-I diizeyinin
diistikliigii PR gelisimini 6ngorebilir, ancak
IGF-I pek ¢ok farkli dokudan salgilanmakta
olup IGF-I'in serum diizeylerindeki diistikliik
retinal hastaligin spesifik bir gostergesi olmaktan
¢ok, PR riski tasiyan hasta bir bebek icin genel
bir gosterge olabilir. Sonug¢ta oksidatif bir
zedeleme olusmakta ve normal damar gelisimi
engellenmektedir. Tim bu mekanizmalar
baslangi¢c doneminde hiperoksinin ni¢in bu kadar
6nemli oldugunu ve oksijenin diizenledigi VEGF
salgilanmasi sonucunda nasil vaskiiler duraklama/
bozulma olustugunu agiklamaktadir38.

Dogum agirhigi ve gebelik yasi: CRYO-ROP calis-
masinda, esik (“threshold”) PR gelisimi icin
bagimsiz risk faktorleri; beyaz irk, disiik
dogum agirligi, gebelik yasinin kiiciik olmasi,
cogul gebelik ve arastirma merkezi disinda
dogmus olmak olarak belirlenmistir3®. Her
ne kadar PR ile iliskili ¢cok sayida faktor
iliskilendirilmisse de, diisiik dogum agirlig1
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ve gebelik yas1 haricindeki faktorler tizerinde
kesin goriis birligi yoktur. Son yillarda bazi
calismalarda PR sikliginda belirgin azalma
bildirilmistir ve risk faktorlerinin tabiati da
neonatal bakimdaki gelismeler dogrultusunda
degisiklikler gostermistir3>36. Ancak belki de
onemi degismeyen tek risk faktorii, dogum
agirligidir. Gliniimiizde PR, ¢ok diisiik gebelik
haftalarinda (24-27 hafta) ve ileri derecede diisiik
dogum agirlig1 (<1000 gr) olan yenidoganlarda
daha sik ve daha siddetli bicimde karsimiza
¢ikmaktadir®0. Dogum agirlig1 ve gebelik haftas:
PR gelisimi ile yiiksek oranda iliskili gibi
goriinmektedir, ancak 6zellikle ¢ok immatiir
olan yenidoganlarda intrauterin biiyiime geriligi
nedeniyle gebelik yasinin degerlendirilmesi
yaniltici olabilir. Shah ve arkadaslari?! dogum
agirligl, maternal preeklampsi, pulmoner
hemoraji, ventilasyon siiresi ve devamli pozitif
basingli ventilasyonu, esik PR gelisimi i¢in
esas risk faktorleri olarak bildirmislerdir.
Daha once agiklandig1 gibi gelismis {ilkelerle
karsilastirildiginda gelismekte olan veya az
gelismis iilkelerde, daha matiir yenidoganlarda
tedavi gerektiren siddetli PR meydana geldigi
de unutulmamalidir. Bu da PR gelisiminde
dogum agirlig1 ve gebelik yasi haricinde,
sosyoekonomik durum ve temel neonatal bakim
olanaklar1 gibi baska bazi faktorlerin de etkili
olabilecegini gdstermektedir.

Oksijen, hipoksi, hiperoksi ve karbondioksit: PR
patogeneziyle ilgili olarak, neonatal yasamin
erken doneminde oksijen uygulamasi ve
hiperoksinin kanitlanmis risklerini gdsteren
¢ok sayida kontrollii ¢alisma vardir3>3841-45,
Ge¢ donemde (en az iki haftadan sonra) ve
daha liberal neonatal oksijen uygulamasinin
etkilerinin arastirildigi cok merkezli, prospektif,
randomize klinik bir calismada esik Oncesi
PR hastalig1 olan yenidoganlarda ilave oksijen
tedavisinin riski ve etkinliginin ortaya konmasi
amaclanmigtir#4. PR gelisimi veya siddetli (esik)
PR’e ilerleyis orani konvansiyonel oksijen
tedavisi alan yenidoganlarda (nabiz oksimetride
%89-94 satiirasyon hedeflenen) %48, ek
oksijen tedavisi alan yenidoganlarda (nabiz
oksimetride %96-99 satiirasyon hedeflenen)
%41 oraninda tespit edilmis olup, iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanamamistir#4.
Oksijen tedavisinin uygulanma siiresi de PR
gelisiminde uzun zamandir kabul gérmis
bir risk faktoriidiir. Daha kisa siireli ve daha
diisiik konsantrasyonlarda oksijen uygulamasi
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yiiksek riskli hasta gruplarinda PR sikliginda
belirgin azalma saglamis olup3>4!, bu hipotez
hala gecerlidir. Esik PR gelisiminde giiniimiizde
yaygin olarak kabul goren teori, arteriyel
oksijen diizeyinde dalgalanmalar olmasidir2.
Hiperoksi ve hipoksi arasinda degiskenlik
gosteren tekrarlayan oksijen degisiklikleri, artmis
total ve patolojik VEGF diizeyleri ve retinal
vaskiilarizasyonda gecikme ile sonuglanir43.
Dogumla birlikte monitdrizasyona baslama,
hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-hiperoksi
donemlerinden kaginma, verilen oksijen
diizeyinin Ol¢iilmesi ve kisitli tutulmasi, PR
gelisimi ve sikliginin azaltilmasi icin en dnemli
koruyucu faktorlerdir3>.

Baska bir ¢alismada, daha sonradan PR gelisen
preterm bebekler PR gelismeyen prematiire
bebeklerle karsilastirildiginda; dogumda fetal
eritropoezin bir gostergesi olarak ¢ekirdekli
kirmizi kiire sayilarinin artmis oldugu saptanmis
ve buradan hareketle uzun stiren fetal hipoksi
ve/veya iskeminin PR igin bir risk faktorii
oldugu belirlenmigtir#®.

Prematiire retinopatisi gelisiminde hipokarbi
veya hiperkarbinin rolii ile ilgili olarak birbiriyle
celisen sonuclar bildirilmistir. Hipokarbi ve
hiperkarbinin PR gelisme riskini artirdigi
gosterilmig#®, ancak baska bir calismada boyle
bir iliski saptanmamistir’.

Biiyiime faktorleri VEGF, IGF-I: PR iki evreli
bir hastaliktir; birinci evre hiperoksik damar
obliterasyonu ve ikinci evre ise neovaskiilarizasyon
evresidir. VEGF, fizyolojik anjiyogenez icin
gerekli olan, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
endotel hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojendir ve
doku hipoksisi ile regiile edilir. VEGF diizeyleri
retina hipoksik oldugunda yiikselir, ancak
oksijenizasyon arttiginda azalir#3. IGF-I diger
bir 6nemli biiylime faktorii olup, diizeyleri
dogum agirlig1 ve gebelik yasi ile ¢ok yakin
korelasyon gosterir. Normal damar gelisiminde
anahtar rol oynar; retinal neovaskiilarizasyonu,
VEGF aktivitesini oksijenizasyondan bagimsiz
olarak kontrol ederek diizenler. PR’si olan
prematiire yenidoganlarin PR‘si olmayan ayni
yastaki yenidoganlarla karsilastirildiginda daha
disiik serum IGF-I diizeylerinin bulundugu
bildirilmistir48. VEGF veya IGF-I'in dogum
sonras1 erken inhibisyonu normal damar
gelisimini engelleyerek hastalik gelisimini
uyarabilir; halbuki ikinci evrede olusacak
inhibisyon, neovaskiilarizasyondan koruyucu
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olabilir. Bu bilgiyle uyumlu olarak, prematiire
dogumdan sonra IGF-I diizeylerindeki diisiikliik
retinal damar kaybi1 ve PR’ne neden olabilir
ve IGF-I diizeylerinin diizeltilerek intrauterin
dénemde bulunan diizeylere yiikseltilmesi,
PR’den korunmada yardimct olabilir#. Prematiire
dogumdan sonra IGF-I diizeyleri diisiikliigliniin
devam etmesi, PR ve diger prematiirite
komplikasyonlarinin gelisimi ile iliskili olabilir>°.
Ayrica PR olusturulmus sigan modelinde retinoik
asit uygulamasinin VEGF ekspresyonunda azalma
ile VEGF bagimli retinopati ile sonug¢lanan
neovaskiilarizasyondan korunmada etkili oldugu
gosterilmistir>1.

Daha da &tesi, PR gelisimine genetik bir yatkinlik
oldugu ileri stiriilmektedir>2. Cok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde PR’nin esik PR’ne ilerlemesi
veya ilerleyici PR riski, VEGF iiretimindeki
VEGF-634, VEGF T-460C ve VEGF G*+405C gibi
genetik polimorfizmler ile iliskili olabilir>3.54.

Irksal, etnik ve genetik faktorler: PR gelisiminin
genetik kontrolline yonelik ilgi gittikge
artmaktadir>254. Retina vaskiilarizasyonunun
gelisimi genetik kontrol altindadir ve bu
isleyisteki yukarida belirtilen VEGF iiretimindeki
genetik polimorfizm [VEGF-634, VEGF T-460C
ve VEGF G*4095C] gibi herhangi bir eksiklik,
PR gelisimi ile baglantili olabilir®3>4. Yang ve
arkadaslari>> siyah olmayan 1rk, erkek cinsiyet
ve “bebekler icin klinik risk indeksi” (“CRIB”)
skorlarinin yiiksek olmasinin cerrahi miidahele
gerektirecek diizeyde PR varli§inin gostergeleri
oldugunu ileri stirmiislerdir. Buna karsin, bu
hipotezin tersini iddia eden yayinlar da vardi?1.56.
Her ne kadar PR’nin farkli etnik gruplardaki
etkileri ¢ok ilgi cekmemis olsa da, Vietnam?2
ve Hindistan!4 kaynakli bazi ¢calismalarda daha
matiir prematiire bebeklerde daha yiiksek siklik
ve siddette PR vakalari bildirilmistir; bu durum
muhtemelen yenidogan yogun bakim {initeleri
ve uzmanlarin standart bakim kosullarina sahip
olmamalarindan kaynaklaniyor olabilir. Norrie
hastalig1 ve ailevi eksiidatif vitreoretinopati
genlerindeki mutasyonlar gibi diger bazi genetik
faktorler de siddetli PR ile iligkili olabilir>7-59,
Ancak, bu genlerdeki mutasyonlarin PR ortaya
ctkmasi ve ilerlemesindeki patojenik rolii sirrini
korumaktadir.

Steroid tedavisi: Antenatal steroidlerin klinik
kullanim1 PR gelisiminden koruyucu gibi
goriinmektedir®0, ancak akciger hastaligina
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yonelik olarak postnatal steroid kullaniminin
PR siklig1 lizerine olumsuz etkisi oldugu
bildirilmektedir®!.

Prostaglandin sentetaz inhibitérleri: Patent
duktus arteriyozusa yonelik olarak profilaktik
indometazin kullaniminin 500-1000 gr
agirligindaki yenidoganlarda PR gelisimi iizerine
olumsuz etkisi yoktur®?, ancak deneysel bir
calismada, ibuprofenin hasar evresiyle es zamanli
olarak uygulandiginda normal retinal gelisimi
etkilemeden oksijene bagli olusan PR’ni azalttig
gOsterilmistir®3. Bununla birlikte, postnatal
yasamin ilk ii¢ glinlinde profilaktik ibuprofen
kullanimi, prematiire bebeklerde PR sikliginda
azalma saglamamistir®.

Serum biliriibin diizeyleri: Daha 6nce bildirilen
celiskili klinik sonuglara ragmen, iki adet iyi
organize edilmis prospektif calismada serum
bilirtibin diizeyleri ile PR’si arasinda bir iligki
gosterilememistir6>66.

Erken donemde isiktan kaginma: Retinal 1s1k
maruziyetini azaltmak i¢in gozliik kullaniminin
arastirildig gok merkezli bir calismada®? ve bagka
bir metaanalizde®® 1518a maruziyetin azaltilmasinin
PR sikligini azaltmadif1 gosterilmistir.

Kan transfiizyonlar:: Her ne kadar bir ¢alismada PR
ile kan transfiizyonlar arasinda iligki gosterilmigse3”
de, bu birliktelik baska prospektif ve randomize
bir ¢alismada dogrulanmamigtir3?.

Rekombinan eritropoetin tedavisi: Kimiilatif
rekombinan eritropoetin kullaniminin PR
riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir4C.

Vitamin A: PR patogenezi oldukca karmasiktir
ve gelismekte olan retinaya serbest radikallerin
oksidatif zedelenmesi de patogenezde rol
oynayabilir; bu nedenle A vitaminin antioksidan
ozelliklerinden teorik olarak yararlanilabilir.
Bu bilgiyle uyumlu olarak, iki ¢alismada A
vitaminin plazma diizeylerindeki disiikliik
PR gelisimi ile iliskili bulunmustur®?70.
Haftada ti¢ kez 10.000 IU intramiskiiler A
vitamini verilen ileri derecede diisiik dogum
agirlikli yenidoganlarda esik PR siklig1 belirgin
olarak azalmistir’! ve PR’si ile ilgili verilerin
degerlendirildigi ii¢ ¢alismadan yapilan bir
metaanalizde, A vitamini destegi uygulanan
yenidoganlarda PR sikli§inin azalma egiliminde
oldugu one siiriilmistiir72.

Vitamin E: E vitamini desteg] ile ilgili randomize
calismalardan yapilan metaanalizlerde ¢alismaya
alinma ve calisma dis1 birakma kriterlerine
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gore celiskili sonuglar bildirilmektedir?3.74,
Halihazirda, PR gelisimini 6nleme amagli E
vitamini destegi onerilmemektedir, hatta bu
uygulama nekrotizan enterokolit gelisme riskini
artirmaktadir.

Inositol: Serum inositol diizeylerindeki diisiikliik,
PR sikliginda artis ile iligkilidir7>.

Diger (0ne siiriilen) risk faktorleri: Bronkopulmoner
displazi’6, serebral palsi’’, postnatal yetersiz
kilo alim178, sepsis’?, maternal preeklampsi?!-8,
cogul gebelik8! ve inotropik ajana (mizoguchi,
allegaert) ihtiya¢ duyulmasi gibi diger baz1 risk
faktorlerinin PR gelisimine katkida bulundugu
iddia edilmistir. Ancak, bu faktérlerin PR
icin bagimsiz birer risk faktdrii mii, yoksa
immatiiritenin baska gostergeleri mi oldugu
belli degildir.

Tedavi

Esik (“threshold”) hastalik durumunda
kriyoterapinin, kalici gérme kaybina ilerlemeyi
azaltmada etkili oldugu CRYO-ROP c¢alismalarinda
gosterilmistir82-85. Indirekt oftalmoskop vasitasiyla
lazer kullanimi, PR’de periferal retinanin
ablasyonunda kriyoterapiye alternatif olarak lazer
fotokoagtilasyon kullanimini miimkiin kilmistir86.
Diod lazer tedavisi kriyoterapi kadar etkilidir
ve giiniimiizde ilk tercih edilen tedavi yontemi
olarak kriyoterapinin 6niine gegmistir. Kriyoterapi
siddetli PR’de belirgin diizelme saglasa da, %100
tedavi edici degildir; tedaviden on yil sonra
gozlerin %45’i ancak 6/60 veya daha az goriir®.
Yiiksek riskli gozlerin daha erken evrede tedavi
edilmesi, prognozu daha iyilestirmistir?®. Bu
calismanin (ETROP)?° yaymlanmasindan sonra
yeniden diizenlenen ve gilintimtizde kabul géren
tedavi kriterleri asagidaki gibidir:

Esik (“Threshold”) PR (CRYO-ROP calismasindaki
tanimlama)82: “Plus” hastalik varliginda bolge I

veya II'de en az bes devamli veya sekiz kiimiilatif
saat kadrani evre 3 PR varligl.

Esik oncesi (“Prethreshold”)-tip 1 (ETROP
calismasindaki tanimlama)?®: Bu gozlerde
oldukg¢a aktif PR vardir ve erken tedavi
diistintilmelidir.

(a) Bolge I'de “plus” hastalik ile beraber
herhangi bir evrede PR.

(b) Bolge I'de “plus” hastalik olsun veya
olmasin evre 3 PR.

(c) Bolge II’de “plus” hastalik ile beraber evre
2 veya 3 PR.
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Esik Oncesi (“Prethreshold”)-tip 1 (ETROP
calismasindaki tanimlama)?2?: Bu gozler tip
1 esik Oncesi hastaliga veya esik hastaliga
ilerleme gostermedikce, konservatif olarak
takip edilebilir.

(a) Bolge I'de “plus” hastalik olmaksizin evre
1 veya 2 PR.

(b) Bolge II'de “plus” hastalik olmaksizin evre
3 PR.

Tedavi aralig1 en fazla iki haftadir ve esik
hastalik belirlendikten sonra en erken siirede,
(2-3 giin icinde) tedavi uygulanmalidir.
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