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Neonatoloji bakis acisi ile prematiire

Sinan Uslu’, Ali Biilbiil’

OZET:

Neonatoloji bakig acisi ile prematire retinopatisi

Prematire retinopatisi (PR) primer olarak prematiire bebekleri etkileyen, dzellikle gelismekte olan Ulkelerde
cocukluk caginda agir gérme bozukluklarina yol agan dnemli bir g6z hastaligidir. Premattre retinopatisi bifazik
patogenezi olan retinal vaskular hastaliktir. ilk fazda, relatif hiperoksi vazo-obliterasyona ve damar hasarina yol
acar. ikinci faz hipoksinin tetikledigi retinal ayriima ve kérliikle sonuclanan neovaskiilarizasyon ile karakterizedir.
Mevcut tedavi yontemlerinin amaci anormal neovaskiilarizasyonun doku hasarina yol agan olumsuz sonuglarini
sinirlamaktir. Bu derlemede, PR risk faktorleri, patogenez, yaklasim ve mevcut tedaviler neonatoloji bakis agisi
ile tartigildi.
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ABSTRACT:

Retinopathy of prematurity via neonatology perspective

Retinopathy of prematurity (ROP) is the major ocular disorder of the neonate that primarily affects premature
infants and the dominant cause of severe visual impairment in childhood especially in developing countries.
ROP is a biphasic retinal vascular disease. In the first phase, relative hyperoxia results in vaso-obliteration
and vessel loss. The second phase is characterized by hypoxia-induced neovascularization resulting in retinal
detachment and blindness. Present therapeutic modalities to limit the adverse consequences of aberrant
neovascularization are tissue-destructive. In this review, we discuss risk factors, pathogenesis, management,

retinopatisi
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GIiRiS

Premattre retinopatisi (PR) korlige neden olabi-
len bir retinal neovaskilarizasyon hastaligidir. Gelis-
mekte olan ulkelerde cocuklardaki korliagin en
onemli nedenidir. Amerika Birlesik Devletlerinde ise
korlagun en sik gortlen 2. nedeni olmasi sebebiyle
her yil 500 kadar bebek kor olmakta, 2300’tinde ise
cesitli gorme sorunlari gelismektedir (1,2).

Premtiire Retinopatisi Gelisim Tarihcesi

Hastalik ilk defa 1942 yilinda, prematiire bebek-
lerde lens arkasindaki fibroblastik kitlenin varligini
fark eden Terry tarafindan “retrolental fibroplazi”
olarak adlandirildi (3). 1940’h yillardan 6nce epide-
mik olarak korlige yol acan nedenin PR oldugu bilin-
memekteyken, Campell ilk kez oksijen ve PR iliskisi-
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ni ortaya koydu (4). Oksijen kullaniminin azalmasi
ile birlikte 1950’li yillarda PR insidansi da azaldi.
Bununla birlikte prematiire bebeklerin serebral
hipoksik degisiklikleri, beyin hasari ve 6lim insi-
danslarinda artis oldu. 1960’ yillarda yiksek kon-
santrasyonda oksijen kullaniminin tekrar serbestles-
meye baslamasi, indirekt oftalmoskobun kullanimi-
nin rutine girmesi ile retinopatinin daha hafif tipleri-
nin teshis edilebilmesi ve neonatolojideki gelismeler
neticesinde disik dogum agirhikli prematiire bebek-
lerin hayatta kalma sansinin artmasi sonucu retinopa-
ti insidansinda tekrar artis gorildi. 1970'li yillarda
ikinci epidemi donemi yasanmasi hastaligin etyoloji-
sinde arteryal oksijen basinci disinda bagka faktorle-
rin oldugu fikrini desteklemistir. Bu gelismelerin isi-
ginda PR gelisimi ile disik dogum agirhgi ve ileri
derecede prematiritelik arasinda guicla bir iliski
oldugu gosterilmistir. 1980 ve 1990 yillari, hastalik
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komplikasyonlarinda anlamli azalmanin goraldugi,
kriyoterapi, lazer ve fotokoagiilasyon uygulamasi,
vitamin E ve uygun oksijen destegi, bebek odasinin
1sigin azaltilmasi gibi koruyucu tedavilerle ilgili cok
sayida calismanin yapildigi yillardir. Yine bu yillarda
prematire bebeklerde, lens arkasinda fibroblastik
dokunun ve kan damarlarinin anormal geliserek kor-
[ige neden oldugu, “immatir retinada gelisen proli-
feratif vitreoretinopati” olarak tanimlanmis, ilerleyen
yillarda bu tablonun “neovaskiilarizasyon” ve buna
ikincil komplikasyonlarla kendini gosteren bir “vas-
kiler retinopati” oldugu ortaya konmustur (2). Hasta-
likla ilgili tim bu gelismeler ve yeniliklere ragmen
diizenli retinopati taramasi yapilamayan ve etkin
tedavi uygulamasi gerceklestirilemeyen merkezlerde
PR yiksek morbiditesi ile Gnemini korumaktadir.

Epidemiyoloji

Prematiire retinopatisi agirlikli olarak premattire ve
diisiik dogum agirlikli bebeklerin hastaligidir. insidan-
si gestasyon yasinin ve dogum agirhginin azalmasi ile
ters orantili olarak artis gostermektedir. Ayni tilkenin
prematire bakiminin gerceklestirildigi merkezler ara-
sinda bile tecriibeye dayali olarak PR insidansi ve mor-
biditesi acisindan farkliliklar goriilmektedir. Diinya
genelinde PR nedeniyle korlik insidansi 1:820, preve-
lansi yilda 50.000 olarak bildirilmektedir (5).

Tek merkezli 951 pretermi (<37 hafta) icine alan
bir calismada (1989-1997) hastalarin %21’inde PR
gelistigi, %5 vakada agir PR saptandigi, 32 haftanin
tzerinde hicbir bebekte PR gelismedigi ve 28 hafta-
nin tzerindeki bebeklerde cerrahi girisim gerekmedi-
gi saptanmistir (6). Amerika’da ¢ok merkezli baska
bir calismada PR insidansi 232 haftalarda %8, >27-
31 haftalarda %19 ve <27 haftalarda ise %43 bulun-
dugu bildirilmistir (7). Her iki calismanin da gelismis
tlkelerde yapildigi dikkate alindiginda bu tlkelerde
32 hafta ve tzerindeki bebeklerde PR riskinin olma-
dig1, yine 28 haftadan daha buyik bircok bebekte
hafif PR gelistigi ve tedaviye ihtiyac duymadig bildi-
rilmektedir. Gelismekte olan tilkelerde daha matir ve
iri bebeklerde ciddi PR gelismektedir. Gelismis tilke-
lerde ciddi PR gelistigi bildirilen bebeklerin ortalama
dogum tartisi 750 gr iken bu rakam gelismekte olan
tlkelerde 1500 gr'dir (8). Fakat gelismekte olan tlke-
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lerde 34 haftaya kadar agir PR gelisebildigi, PR sidde-
tinin ve sikliginin ise daha ytksek oldugu gercegi
unutulmamalidir.

Ulkemizde preterm bebeklerde PR sikhgi ile ilgili
yapilan meta analizde, evre Il ve tsti PR sikliginin
unitelerde gortlme sikliginin %0.6-22 arasinda
degistigi ve ortalama PR gorilme sikhiginin %9.3
oldugu bildirilmektedir (9).

Retinal Vaskiilarizasyonun Gelisimi

Goziin anterior segmentinin kanlanmasi gebeligin
6. haftasindan itibaren hyaloid arterden saglanir.
Orjinini optik sinirden alan hyaloid arter, vitreus
boyunca uzanir ve lens ile irisin yiizeyinin kanlan-
masini saglar. Bu damarlar 34. gebelik haftas itibari
ile rezorbe olur. Retina ise fetusun vaskilerize olan
son organidir ve 16. gebelik haftasindan énce vaskii-
larizasyon yoktur. Retinal vaskilarizasyon, vaskiilo-
genez (endotelyal hiicrelerden yeni kapiller olusu-
mu) ve anjiogenez (mevcut olan ventllerden endotel
hicrelerinin aktivasyonu, gocl ve proliferasyonu
sonucu yeni kapiller olusumu) olarak iki mekanizma
ile optik diskten perifere dogru gerceklesir. Retinanin
nazal bolgesi 36. haftada, temporal retina ise 40.
gebelik haftasinda tamamen vaskiilerize olur. Bunun-
la birlikte prematiire bebeklerde bu stire¢ 48-52. haf-
talara uzayabilmektedir (10,11).

Prematiire Retinopatisinde Patogenez

Prematire retinopatisinin patofizyolojisi iki ayri
strecte ele alinir:

Faz 1 (Hiperoksik faz); Postmenstrual 22-30. haf-
talarda, relatif hiperoksi ve vaskiiler endotelyal biyu-
me faktori (vascular endothelial growth factor-VEGF)
diizeyinin digmesi,

Faz 2 (Hipoksik faz); Postmenstrual 31-44. hafta-
larda, relatif hipoksi ve VEGF diizeyinin artmasi ile
karakterizedir.

intrauterin donemdeki relatif diisiik oksijenizas-
yonun (PO2: 35-40 mmHg) dogum sonrasinda hipe-
roksik ortama (PO2: 60-80 mmHg) degismesi, solu-
num destek tedavilerinin uygulanmasi ile hiperoksi
stirecinin baslamasi; 6zellikle prematire bebeklerde
immatdr retinal kan damarlarinin vaskiler endotel
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hasarina, ardindan vazo-obliterasyona ve VEGF’in
salinimini baskilayarak normal anjiyogenezin dur-
masina yol acar (2,11-13).

Tekrarlayan apneler, anemi, bronkopulmoner
displazi gibi nedenlerle meydana gelen hipoksi sonu-
cu retinanin artmis metabolik aktivitesi ile VEGF arti-
st gerceklesir. Bu artis neticesi retinada nadiren nor-
mal, siklikla da anormal yeni damarlanma (neovas-
kilarizasyon) baslar. Normal anjiyogenezin kesintiye
ugramasi ile yeni damarlarin gelisimi retinadan vitre-
usa dogru uzanir. Neovaskilarizasyon nedeniyle
artan permeabilite, retinal 6dem ve hemorajiye
neden olur. Neovaskilarizasyonun gerceklestigi
damar yapilarinda anormal fibrovaskiiler doku gelisi-
mi olur, bu da retinanin ¢ekilmesine (traksiyonuna),
retinal distorsiyon ve retinal ayrilmalar neticesi korla-
ge yol acabilir (2,11,14). Prematiire bebeklerdeki
avaskuler retina term bebeklere gore PR sikliginin
daha yiiksek olusunu aciklamaktadir. Oyleki intrau-
terin donemdeki relatif distik oksijenizasyon dogum
sonrasinda hiperoksik ortama degiserek prematire
bebeklerde anormal retinal vaskilarizasyona yol
acmaktadir. Ozellikle SGA’li infantlarda intrauterin
hipoksi retinal hasari tetiklemektedir (2,12).

1950’li yillarda bazi arastiricilar iskemik retina-
dan bir veya birden fazla anjiyogenik faktortin salgi-
landigini ileri stirdiler. Bu faktorlerden birinin anjio-
genezden sorumlu temel molekul olan VEGF oldugu
(glukoprotein yapisinda, endotelial hiicre spesifik bir
mitojen) 1980’ lerde ortaya kondu (15). Yapilan calis-
malarda VEGF icin iki ayri reseptor tanimlandi; fare-
lerde plasental growth faktor-1 ile aktive edilen
VEGFR-1 retinal damarlarin obliterasyonunu azalttig
(%22'ye karsi %5) ve neovaskilarizasyonu uyarma-
digi, VEGFR-2'nin stimulasyonunun ise retinanin
damar gelisimi tzerine etkili olmadigi saptandi.
Selektif olarak VEGFR-1'in stimulasyonunun, oksije-
nin indikledigi retinal hasari durdurabilecegi 6ne
strdldi (16). Yeni damarlarin gelisimi anjiogenik ve
anjiostatik faktorler arasindaki dengeye baglidir. Reti-
nal anjiogenezde VEGF yaninda bircok anjiogenik
buytme faktori yer alir. Bunlar: insulin-like growth
faktor-1 (IGF-1), fibroblast growth faktor, interlokin 8,
kemotaktik sitokin, VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1), ICAM-1 (interseltler adezyon mole-
kal-1) ve E- selektin. IGF-1 diizeyindeki azalma ile

PR arasinda yakin bir iligki vardir (17,18). IGF-1 nor-
mal retinal vaskuler gelisimi VEGF'ten hem bagimsiz
olarak hem de VEGF aktivitesini arttirarak etkiler.
Anjiostatik faktorler ise anjiyostatin, endostatin ve
trombospondin-1'dir. Hiicre kilttr calismalarinda ve
hayvan modellerinde anjiyogenezde su maddelerin
de etkinligi saptanmistir; anjiopoetin-2, nitrik oksidin
farkli izoformlari, anjiotensin Il, neuropilin-1, prese-
nilin-2, hipoksi inducable faktor-1, siklooksijenaz
enzim sistemi, ve integrin (2,11,12).

Etyoloji ve Risk Faktorleri

Multifaktoriyel bir hastalik olan PR"nin gelisimin-
de bircok risk faktori tanimlanmustir (19). Bagimsiz
risk faktorleri; erken gebelik haftasi, disik dogum
agirhgi, 1 haftadan daha uzun mekanik ventilasyon
stiresi, surfaktan tedavisi, ytiksek volimli kan trans-
fizyonu ve agir hastaliklara maruziyet. Diger risk fak-
torleri ise; sepsis, kan gazi 6l¢ctimlerinde fluktuasyon-
lar, intraventrikiler hemoraji, bronkopulmoner disp-
lazi (BPD), sistemik fungal infeksiyonlar ve prematu-
re anemisi tedavisinde erken eritropoetin uygulama-
sidir. Retinopati riski yetersiz agirlik artisi, azalmig
IGF-1 ve IGFBP-3 (insulin like growth faktor binding
protein-3) dizeyleri ile de iliskili bulunmustur.

Prematiirite

Premattire retinopatisine yol acan en énemli fak-
torler prematiire dogum ve disik dogum agirhgidir.
Gebelik yasinin kictilmesi ile PR sikhigi ve siddeti artis
gosterir. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group’un Cryoterapy for Retinopathy of
Prematurity (CRYO-ROP) calismasina gére dogum
agirhg1 750 gr'in altindaki bebeklerin %90’inda, 1000-
1250 gr'lik bebeklerin ise %47’sinde PR gelismekte-
dir. Evre 1l PR sikhgi 750 gr'in altindaki bebeklerin
%37’sinde, 1000-1250 gr'lik bebeklerin ise %8’inde
saptanmustir. Yine 28 gebelik haftasindan 6nce dogan
bebeklerin %80’inde PR gortlmektedir (20).

Oksijen

Retinopati ile oksijen arasindaki iliski uzun zaman-
dan beri iyi bilinmektedir ve bircok calismada ortaya
konmustur. Bancalari ve arkadaslari transkutanoz
oksijen basincinin (TcpO2) izleminin PR tzerine etki-



sini inceledigi arastirmalarinda 1000 gr altindaki
bebeklerde yasamin ilk 1-2 haftasinda TcpO2’'si 80
mmHg tzerinde olanlarda PR’nin daha siddetli seyret-
tigini saptamuslardir (21). Tin ve arkadaslari oksijen
saturasyonlari %70-90 arasindaki bebeklerde PR insi-
dansinin, oksijen saturasyonlari %88-98 olan bebekle-
re gore daha dustk oldugunu gostermistir (22). Hiper-
karbi ve hipokarbi epizodlari ile PR'nin siddeti arasin-
da anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (23). Hayvan
calismalarinda hiperkarbinin retinal angiogenez ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Muhtemel mekanizmanin
hiperoksiye karsi vazokonstriktif cevabin inhibisyonu,
retinal kan akiminin vazodilatasyon ile artisi veya pH
diizeyinin dismesi oldugu tahmin edilmektedir (2).
Ote yandan permisif hiperkapnisi olan (pCO2 45-55
mmHg) bebeklerde PR insidansinda farklilik olmadigi-
ni bildiren yayinlar da vardir. Hangi satiirasyon diizey-
lerinin PR riskini azalttigina dair bir veri yoktur. Bunun-
la birlikte monitorize edilmeyen oksijen tedavisinin
potansiyel olarak zararli oldugu kabul edilmektedir.
Oksijenin PR etyolojisinde rol oynadigi bilinse de
oksijen stiplemantasyonu almayan term yenidoganlar-
da da PR gelistigi bilinmektedir (24).

Hastaliklarin siddeti

Hastaliklarin siddetli olmasi PR'nin siddetini de
arttirmaktadir ve PR riski acisindan onemlidir. Agir
hastaligi olan bebeklerde serbest radikallerin retinal
kan damarlari tizerindeki hasarinin PR siddetini belir-
ledigi one stirilmektedir (25). Sepsis ve ozellikle can-
dida sepsisi siddetli PR ile iliskilidir (26).

Asidoz

Asetozolamid veya amonyum klorid uygulanarak
metabolik asidoz olusturulmus yenidogan ratlarda
retinal neovaskilarizasyon gosterilmistir (27). Mole-
killer mekanizmasi bilinmemektedir fakat yine ratlar-
la yapilan baska bir calismada asidozun artmis reti-
nal VEGF ve azalmis retinal IGF-T mRNA'ya yol aca-
rak neovaskdilarizasyon ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir (28). Aortik endotelial hiicrelerde yapilan invivo
calismalarda asidozun VEGF artisina ve apoptoz
azalmasina yol actigi saptanmistir (29).

Transfiizyon
Bircok calismada kan transftizyonlarinin PR riski-
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ni arttirdigr gosterilmistir (30). Bununla birlikte trans-
fizyonun PR gelisimini mi yoksa PR siddetini mi art-
tirdig1 kesin degildir. Yine retinal hasarin anemi nede-
niyle mi yoksa demir ytklenmesine bagli oksidatif
stresle mi iliskili oldugu tartismalidir. Bagka bir acgik-
lama transflize edilen eriskin hemoglobininin sagla-
dig1 yiiksek oksijenizasyonun retinal alanda pO2'yi
yukselttigi yoniindedir. Bunlara karsit olarak bir calis-
mada hematokrit diizeyi ile PR insidansi ve siddeti
arasinda bir iliski bulunmamustir (31).

Isik

Bazi arastiricilar tarafindan yenidogan yogun
bakim tnitelerinde asiri miktarda 1siga maruziyetin
PR siddetini arttirdigi 6ne stirtilmektedir (32). Bunun-
la birlikte randomize, cok merkezli bir calismada ise
Isiga maruziyetin azaltildigi infantlarda PR insidansi
ve riskinde bir degisiklik olmadig bildirilmistir (33).

intrakraniyal kanamalar

intraventrikiiler kanamalar ve periventrikiiler
lokomalazinin PR ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
durumun kan akimi regiilasyonunun bozulmasi neti-
cesi santral sinir sisteminin bazi bolgeleri ile benzer
kanlanma sistemine sahip retinanin zedelenmesi ile
iliskili oldugu dustintlmektedir (34).

Streroidler

Antenatal steroid uygulamasinin PR riskini azalt-
mada yararli oldugu bildirilmistir. Antenatal steroid-
lerin retinal damar maturasyonunu hizlandirarak
etkin oldugu ileri strtilmustir (35). Meta analizlerde
dogumdan sonra erken kortikosteroid uygulamasinin
PR siddetinde bir farklilik yaratmadigi, gec kortikos-
teroid uygulamasinin ise PR siddetini arttirdig1 bildi-
rilmektedir (36).

Diger faktorler

Magnezyum, selenyum ve bakir eksikligi; artmis kro-
nik akciger hastaligi insidansi; cogul gebelik ve irk PR
uzerine etkili risk faktorleri olarak 6ne surilmektedir.

Evrelendirme ve Klasifikasyon

International Classification of Retinopathy of Pre-
maturity (ICPR)’ye gore klasifikasyon su parametrele-
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re dayalidir (37); 1- Hastaligin evrelemesi (stage) 2-
Retinopatinin (6n veya arka) lokasyonu (Zon) 3- Reti-
nanin vasktler ve avasktler yapilarinin iliskisi 4-
“plus hastalik” bulgusunun olup olmamasi.

EVRE I: Retinanin vaskiiler ve avaskiler bolimleri
arasinda demarkasyon hatt

EVRE II: Vaskiler ve avaskiler yapilar arasinda
ridge (sirt) benzeri protriize olmus fibroz yapi

EVRE IlI: Ridge yapisindan vitreusa dogru yeni
damarlanma ve fibroz doku

EVRE IVA: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulu-
mu yok)

EVRE IVB: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulu-
mu var)

EVRE V: Total retinal ayrilma

Plus hastalik: Retinanin posterior poliinde dilate
ve kivrilmis arteriol ve veniller

Pre plus hastalik: Plus hastaligi tanimlamak igin
yetersiz diizeyde dilate ve kivrik damar yapisi

Puslu gorinumli vitreus, genislemis iris damarla-
ri, pupillerin zayif dilatasyonu plus hastalikla iligkili-
dir ve kotu prognozlu hastaligin gelisimine isaret
eder.

Retinopatinin 6n-arka lokasyonuna gore retina 3
bolgeye ayrilmaktadir (Sekil 1).

ZON I: Optik disk ve foveayi icine alan, optik disk
ve makdila arasindaki uzakhigin 2 kati yaricapinda bir
alani icermekte olup vizuel aktivitenin gelisimi igin
en kritik bolgedir.

ZON II: Zon l'in periferinde nazal ora serrataya
uzanan bolgedir

ZON III: Zon II'nin periferinde temporal ora ser-
rataya uzanan hilal seklindeki bolgedir.

Makula

Sekil 1: Yerlesim alanina goére prematiire retinopatisi
alanlari

Yayilim; Hastaligin lokasyonu ve evrelemesi PR
prognozunu predikte etmekte faydalidir. Hastaligin
siddeti retinanin 30 derecelik sektorlerinin tutulum
sayisi ile belirlenmektedir.

Esik hastalik; Zon | veya Zon II’de yan yana 5 veya
kiimulatif olarak 8 sektorde Evre Il +plus hastalik

Esik oncesi hastalik;

Zon I'de esik hastaliktan daha diistik evrede PR

Zon Il'de Evre Il + plus hastalik

Zon II'de plus hastalik olsun (esik hastaliktan daha
az sektor tutulumu) veya olmasin Evre Il

Ayrica hastalik klinik gidisatina gore standart (Tip
1) ve agresif posterior (Tip 2) olmak tizere de siniflan-
dirllmaktadir.

Onleme

Prematiire dogumlari engellemeden PR olgulari-
nin timind 6nlemek ¢ok glctir. Oksijen saturasyo-
nun yakin takibi ve hiperoksi/hipoksi epizodlarinin
onlenmesi, agir PR insidansini azaltmada etkili olabi-
lir. Her ne kadar bilirubinin etkin bir antioksidan ve
serbest radikal hasarinin PR’ye yol acan etkenlerden
biri oldugu bilinse de; PR insidansi ve hiperbilirubi-
nemi arasinda bir iligki gosterilememistir (38). Yine E
vitamininin antioksidan oldugu ve premattrelerde
PR’ye karsi etkili olabilecegi tiimit edilmistir. Preterm-
lerde relatif olarak E vitamini yetersizdir. Bunlar g6z
onune alinarak yapilan calismalarda E vitaminin PR
insidans ve siddetinde degisiklik yapmadigi, NEK ve
sepsis insidansini arttirdigi saptanmuistir (39). Gaynon
ve arkadaslarinin yaptigi ilging bir calismada oksijen
saturasyonunu %99-100’de tutacak oksijen destegi
ve kisith ortam 1s181 altinda, tanimlanan esik 6ncesi
PR’nin esik hastaliga ilerlemesinin ve lazer cerrahisi
uygulamasinin azaldigi saptanmistir (40).

Prematiire Retinopatisi taramasi

American Academy of Pediatrics (AAP), American
Association for Pediatric Ophtalmology and Strabis-
mus (AAPOS) ve American Academy of Ophtalmo-
logy (AAO) derneklerinin PR taramasi ile ilgili 6nerisi
(41); “1500 gr altinda veya 32 gebelik haftasindan
erken dogan premattrelerin tamamina, veya PR riski
tastyan stabil olmayan 1500-2000 gr dogum agirlikli
bebeklere pupil dilatasyonu sonrasi deneyimli bir



oftalmolog tarafindan binokuler indirekt oftalmoskop
ile PR taramasi yapilmalidir. Retinal muayene ve PR
tanimlanmasinda International Committee for the
Classification of Retinopathy of Prematurity onerileri
uygulanmalidir” seklindedir (37).

Bebekler en az 2 kez tamamlanmis retinal vasku-
larizasyon acisindan degerlendirilmelidir. ilk muaye-
ne normal olsa bile hasta tam retinal vaskiilarizasyon
gelisene kadar 1-2 hafta ara ile kontrol edilmelidir.
PR tanisindan sonraki 72 saat icerisinde tedavi bas-
lanmalidir. Bir kisim merkezlerde genis goris alanli
yeni digital fotograf sistemi ile (RetCam) retina gortin-
tuleri kaydedilerek hastalar oftalmologlarla konstilte
edilerek tarama yapmaktadir. Muayeneden 30 daki-
ka once %2,5'luk fenilefrin ve %1’lik siklopentolat
ile bire bir hazirlanan karisim goz damlasi, tic kez 20
dakika aralarla damlatilarak pupiller dilate edilir.
Bradikardi ve kardiak aritmilere yol acabildiginden
dolayi hasta monitorize edilmelidir.

Amerikan Pediatri Akademisinin 6nerdigi gestas-
yonel yasa gore ilk PR muayenesi sirecleri Tablo-
1’de sunulmustur (41).

Tablo 1: Gestasyonel yasa goére ilk PR muayenesinin
zamanlamasi

Gestasyonel yas, ilk muayenenin yapilma zamani (Hafta)

hafta Postmenstruel yas Kronolojik yas
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

Gestasyonel yas, dogum agirhigi, haftalik postna-
tal agirhk artisi ve haftalik serum IGF-1 diizeylerinin
baz alinarak Evre 11l PRyi predikte etmek icin hazir-
lanmis bir tarama programinin sensitivitesi %100,
spesifitesi %84 bulunmustur. Postpartum 3. haftadaki
azalmis IGF-1 diizeyi, artmig PR riski ile korele bulun-
mustur. Bu calismalar gz ontine alindiginda postna-
tal agirlik artisi ve tek bir IGF-1 dizeyinin ele alindigi
bir yaklasim, oftalmolojik inceleme yapilacak bebek-
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leri belirlemek agisindan yararli olabilir. Devam eden
muayeneler 1-3 haftalik periyotlarla retinal vaskulari-
zasyon ora serrata digina tasincaya kadar yapilir. PR
saptanan vakalarin izlem sikhigi daha fazladir.

AAP/AAO/AAPQS izlem sikhgi ile ilgili onerileri (41);
Haftalik izlem onerilen vakalar:

- Zon I'de Evre | veya Il PR

- Zone IlI'de Evre Il PR
1-2 haftalik periyotlarla izlem 6nerilen vakalar:

- Premtiire Retinopatisi olmaksizin

Zon I'de immatir vaskiilarizasyon
- Zon II'de Evre Il PR
- Zon I'de gerileyen PR

2 haftalik periyotlarla izlenmesi 6nerilen vakalar:
- Zon Il'de Evre | PR
- Zon Il'de gerileyen PR

2-3 haftalik periyotlarla izlenmesi 6nerilen

vakalar:

- Prematire Retinopatisi olmaksizin Zon Il'de
immatur vaskilarizasyon

- Zon IllI'te Evre | veya Il PR

- Zon llI'te gerileyen PR

Su 4 kriterden biri varsa izlem sikhgr azaltilir ve/

veya sonlandirilir.

1. Postmenstriiel 45. haftada esik 6ncesi hastalik
gelisiminin olmamasi (Zon Il’de Evre Il PR
veya Zon |'de herhangi bir evre PR) veya
PR’nin daha da koétilesmesi (bu durumda
uygun tedavi secenegi belirlenir)

2. Zon | veya II'de 6nceki PR bulgulari olmaksi-
zin Zon lll’e retinal vaskilarizasyonun prog-
resyonu (Eger muayenede zonlar hakkinda
stiphe varsa veya postmenstruel yas 35 hafta-
nin altinda ise hastanin tekrar muayene edil-
mesi Onerilir)

3. Full retinal vaskularizasyon

4. Premattre retinopatisinin regresyonu (hastali-
gin reaktivasyonu ve progresyonu olabilece-
ginden anormal vaskiler dokunun var olmadi-
g1 mutlaka teyit edilmelidir.)

Tedavi

Her ne kadar oksijen stiplemantasyonunun kont-
rol edilmesi esik oncesi hastalikta 6nemli bir rol



Neonatoloji bakis acisi ile prematiire retinopatisi

oynasa da esik hastalikta etkin tedavi cerrahidir. Esik
oncesi hastalarin 1/3’0 esik hastaliga ilerler. Esik has-
talikta cerrahi tedavi 6nerilir, spontan iyilesme orani
ise %50'dir. Kriyoterapi ve fotokoagtilasyon cerrahi
tedavinin modaliteleri olup, fotokoagilasyon cok
daha fazla tercih edilen yontemdir. Her iki yontem
de periferik avaskiler retinanin ablasyonunu sagla-
maya yonelik girisimlerdir. Amac hipoksik retinadan
VEGF ve diger anjiyogenik faktorlerin yayilimini
azaltmakutir. Boylelikle periferik gorme ugruna, sant-
ral gorme korunur. intravitreal bevacizumab uygula-
masli PR tedavisinde ¢igir acacak bir modalite olarak
gorilmektedir.

Kriyoterapi avaskdler retina tizerindeki g6z polu-
nin dis yuzeyinin soguk problara maruziyeti ile
hipoksik avaskiiler retinanin koterizasyonunu iceren
bir yontemdir. CRYO-ROP calismasina gore; uygula-
madan 3 ay sonra tedavi edilenlerin %31,1’inde
kontrol grubunun ise %51’inde sonug basarisiz iken,
1. yilda bu oranlar kriyoterapi grubunda %26, kont-
rol grubunda %47’dir. Total retina ayrilmasina kont-
rol grubunda %43 hastada tedavi grubunda ise %21
hastada rastlaniimistir (42,43). On yillik izlem sonug-
larina gore tedavi grubunda retinal ayrilma ve korliik
insidansi belirgin olarak dustk iken, gorme keskinli-
ginde fark bulunmamistir. Sonuclar kriyoterapinin
ozellikle Zon I’deki PR’de belirgin bir yararinin oldu-
gunu gostermektedir. Bununla birlikte tedavi basari-
sizhg1 %25,7 olarak goriilmektedir (44). Kriyoterapi-
nin komplikasyonlari; vitreus hemorajisi, g6z kapak-
larinda sislik, konjuktiva altinda 6dem, makular skar
olusumu ve intraokuler basincta artistir. Daha sonra
kullanilmaya baslanan fotokoagtilasyon PR’nin stan-
dart tedavisinde 1990’lardan itibaren kriyoterapiye
gore daha fazla kullanim alani bulmustur. indirekt
lazer tekniginin (diod veya argon lazer) kullanildigi
bir modalitedir. Direkt olarak retinal dokuya uygu-
landigindan doku hasari, inflamasyon daha azdir.
Daha az agrili bir uygulama oldugundan narkotik ve
analjezik ihtiyaci da azdir. Lazer PR calisma grubu-
nun yaptigi calismaya gore lazer tedavi yontemi en
az kriyoterapi kadar gorme kaybini azaltmada etkin-
dir (45). Baska calismada lazer grubunda PR'nin daha
fazla hastada geriledigi (%88’e %55) ve 12. ayda
daha iyi gorme islevi oldugu saptandi. Yine iki teda-
vinin uzun sureli izlemlerinin (10 yasinda) karsilasti-

rildigi calismada lazer tedavisinin (46,47);

- Gorme keskinligini daha fazla duzelttigi,

- Daha az hastada retinal ayrilma oldugu,

- Aksiyel uzunlugun daha fazla ve 6n kamaranin
daha derin oldugu ve lens kalinhiginin daha
fazla azaldigi,

- Miyopi ve komplikasyonlarin (konjuktival
odem, inflamasyon, agri, apne, bradikardi)
daha az oldugu saptanmistir.

Fotokoagtilasyon ile periferik karatakt meydana

gelebilmektedir. Diod ile yapilan lazerde katarakta
rastlanilmaz iken, argon ile yapilanlarin %1-6’sinda
katarakt gozlenmistir. Diger nadir komplikasyon
tedaviden 2 ila 5 hafta sonra ortaya ¢ikan dar agili
glokomdur. The Early Treatment of Retinopathy of
Prematurity (ETROP) cok merkezli calismasinda agir
PR yaklasiminda erken ve geleneksel zamanda peri-
feral retinal ablasyon uygulamalari karsilastiriimistir
(48). Bebeklerin 9 aylik degerlendirmelerinde erken
tedavi grubunda gorme keskinligi ve strikttrel izle-
min belirgin olarak daha iyi oldugu saptanmistir. Bu
calismanin sonucuna gore su kosullarda retinal ablas-
yo ilk 72 saat icinde mutlaka dustnulmelidir;

- Zon I'de herhangi bir evre PR + plus hastalik

- Zon I'de Evre lll PR ve plus hastalik yok

- Zon II'de Evre Il veya Il PR + plus hastalik

2003'ten itibaren erken ve uygun tedavi (konvan-

siyonel lazer tedavisi) yaklasimina ragmen ancak
Zon | PR’de %50 kadar vakada basarili olundugu,
tim PR vakalarinin ise %15-20’inde retinal ayrilma-
nin gorulebildigi bildirilmektedir. Kriyoterapi ve
lazer tedavisine cevap vermeyen olgularda skleral
buckling-egilme (vitreus tarafindan uygulanan gerili-
mi azaltmak amaciyla goz cevresine silikon bant yer-
lestirme) veya vitrektomi uygulanmaktadir. Bu teda-
vilerin 15181 fark etme veya daha iyi gérme sansini
%72, gorme keskinligini ise %15 oraninda arttirdig|
bildirilmektedir (49). Anti-VEGF ajanlar (6zellikle de
intravitreal bevacizumab) akut PR’nin acil tedavisin-
de kullanilmaktadir (50). FDA intravendz bevacizu-
mab kullanimini 2004 yilinda metastatik kolon kan-
seri tedavisinde onaylamistir. ilac metastaz alanlarini
besleyen yeni damarlarin sayi ve yapisini azaltmak
icin kullaniimistir. Bu tarihten itibaren intravitreal
bevacizumab olgu bildirimleri, seri ve karsilagtirmali
calismalarda kullanilmaya baslanmistir. Cok merkez-



li Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of
Retinopathy of Prematurity (BEAT-ROP) calismasin-
da intravitreal bevacizumab (Avastin®) uygulamasi-
nin Zon | Evre 3+ PR’de daha yararh ve rekiirrensle-
rin daha az oldugu (%4’e karsi %22) gosterilmistir
(51). Ayni sonug Zon IlI'de bulunmamistir. Tedavi
sonrasinda periferal retina gelisiminin devam ettigi
saptanmis ve bu nedenle konvansiyonel fotokoagii-
lasyona gore gorme keskinliginin de yiksek oldugu
belirlenmistir. ilacin ucuz ve hasta basinda uygulana-
bilir olmasi diger avantajlaridir. Bu kadar degerli bul-
gulara sahip olmasi ile birlikte calismanin onemli
limitasyonlari vardir. Bevacizumab grubundaki
bebeklerin 5. Dakika APGAR skorlari istatistiki olarak
daha yiksek, randomizasyon ve tedavi anindaki
postmenstriiel yaslari daha buytk, tedavi grubundaki
hicbir hasta entiibe degil iken diger gruptaki hastala-
rin %70’i entiibe, bevacizumab grubundaki hastala-
rin mortalitesi ise sorgulanmayi gerektirecek boyutta
daha yuksekti. Ayrica hastalarin daha gec rekurrens
gostermeleri (16+4,6 haftaya karsi 6,2+5,7 hafta)
hastalari takip eden hekimlerin tam retinal vaskdilari-
zasyon teskil edene kadar mutlaka hastalarini yakin-
dan takip etmelerini gerektirmektedir. Son olarak
enjeksiyonun zamanlamasi ¢cok onemlidir; oyle ki
uygulamanin erken gerceklesmesi olmasi gereken
normal vaskularizasyona zarar verebilir, gec uygula-
ma ise retinopatinin sikatrisyel fazini hizlandirabilir
ve erken retinal ayrilmalara yol acabilir.

Suplemental Oksijen Tedavisinin Rolii

Suplemental oksijen tedavi rejiminin PR siddetini
azaltmadaki rolti 1950’lerden 6nce hayvan ve insan
calismalarinda ele alinmigtir. Retinopatiyi engelle-
mek icin suplemental terapétik oksijen tedavisinin
roli calismasinda (STOP-ROP) oksijen saturasyonu
%96-99 arasinda olan bebeklerde %88-94 arasinda
seyreden gruba gore (Oda havasi ile saturasyonlari
%88-94 olan olgular calisma digi birakilmustir) tek bir
gozde esik oncesi hastaliktan esik hastaliga donme
riskinin azaldigi saptanmustir. Her ne kadar azalmis
olmasi gosterilmekle birlikte istatistik anlamlilik
bulunmamustir. istatistiksel anlamhlik plus hastaligin
bulunmadigi az sayida infantlar arasinda saptanmis-
tir. Bu calismada ilging olarak oksijen suplementas-
yonu yapilan infantlarda BPD eksazerbasyonlarinda
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artis saptanmistir (52). STOP-ROP calismasina dahil
edilmeyen (%94'ln tzerinde satiirasyonlari nedeniy-
le) bebekleri ele alan ¢calismada (HOPE-ROP) tek bir
gozde esik hastalik progresyonu HOPE-ROP’ta %25
iken, STOP-ROP‘taki grupta %46 bulunmustur. Plus
hastahigi olan olgularda bu farklilik daha distk sap-
tanmustir (53).

Anjiyogenik ajanlar

Retinopatinin yeni tedavi modaliteleri retinal
dokuya zarar vermeden anjiyogenezi inhibe eden
farmakolojik ajanlardir. Buradaki en 6nemli prob-
lem immatir retinanin normal vasktlarizasyonunu
gerceklestiren damarlara zarar vermeksizin selektif
olarak anormal kan damarlarina etki eden bir ajanin
bulunmaya calisilmasidir. Thrombospodin-1’in
(ekstraseluler matriks glikoproteini yapisinda timor
supressor ajan) ratlarda bu etkisi gosterilmistir (54).
Yine anecortave asetatin (anjiyostatik steroid) neo-
natal ratlarda benzer etkisi saptanmistir. Lonchampt
yaptigi calismada PR modeli olusturulmus hayvan-
lara hiperoksik faz boyunca perindopril (anjiyoten-
sing converting enzim inhibitorl) veya losartan
(anjiyotensin AT2 reseptor inhibitord) uygulandigin-
da anjiyogenezin belirgin olarak azaldigi gosteril-
mistir (55).

Antioksidan ajanlar

Retinopati oksidan hasar ile iliskili oldugundan
bazi antioksidan ajanlar (Vitamin E, D-penisilamin ve
1siga maruziyetin sinirlandirilmasi) PR’yi 6nlemede
ele alinmistir. Vitamin E verilen grupta Evre Il PR
daha az gorulmekle birlikte NEK ve sepsis hizi art-
mustir. D-penisilinamin ile yapilan calismalarda PR
insidansini azalttigi saptanmistir. Fakat intravenoz
preparati yoktur ve yan etkileri ile ilgili calismalar
devam etmektedir. Azaltilmis 1stk maruziyeti PR insi-
dansinda degisiklik yapmamaktadir.

Prognoz ve izlem

Cok merkezli CRYO-ROP calismasi ile PR ile ilgi-
li bircok bilgiye ulasiimistir (56). Bu randomize kor
calismaya 23 merkez, 1250 gr altindaki 4099 infan-
tin verileri ile katilmig ve ¢alisma PR insidansini ve
kriyoterapinin yarar ve zararlarini degerlendirmek



Neonatoloji bakis acisi ile prematiire retinopatisi

icin yapilmistir. Retinopatinin ortaya ¢ikis zamaninin
benzer postkonsepsiyonel yasta oldugu ve PR’nin
%80 vakada geriledigi gosterilmistir. En az 1 sektor-
de (30 derecelik), Evre | ve Il arasindaki evrelerdeki
PR vakalarinin ortalama gerileme zamaninin post-
konsepsiyonel 38,6 hafta oldugu, infantlarin %90’inin
ise 44. haftada dizeldigi bulunmustur. Bebeklerin
%6’sinda ortalama 37,7 haftada (31,9-50,4) esik has-
talik gelistigi saptanmis, Zon Il ve Il PR’lerin
%99’unun diizeldigi belirlenmistir. 35. gebelik hafta-
sindan 6nce sadece Zon I'e progrese olan bir vasku-
larizasyon varsa Zon IlI’deki progrese olanlara gore 3
kat daha fazla PR esik hastalik gelismekte oldugu bil-
dirilmistir. Zon I'de plus hastalik ile birlikte PR varsa
sirkumferensiyal tutulum artmakta ve esik 6ncesi has-
talik esik hastaliga hizla ilerleyebilmektedir.
Prematiire bebeklerde miyopi, ambliyopi, strabis-
mus, anizometri ve nistagmus daha sik goralur. Reti-
nopati siddetinin artmasi ile birlikte vizual problem-
lerin sikhgi da artis gosterir. Diger uzun sureli komp-
likasyonlar; Evre V olgularda retinada skar dokusu ve
dar acili glokom, gec cocukluk cagi veya erken eris-
kin doneminde geg baslangicli retina ayrilmasi, nis-
tagmus olarak bildirilmistir (11). Bu nedenle tim pre-
matire bebekler mutlaka ilk yasta oftalmolog tarafin-
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