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Prematiire retinopatisi (ROP) diisiik dogum agirlikli ve erken
dogan bebeklerde goriilen retinal damarlarin anormal prolife-
rasyonuna bagh olusan ve patogenezi tam olarak bilinmeyen bir
hastaliktir. ROP ¢ocukluk déneminde kérliige en cok yol acan
nedenlerden birisidir (1).

ik olarak 1942 yilinda Terry (2) tarafindan prematiire bebek-
lerde lens arkasinda fibroblastik doku ve kan damarlarinin anor-
mal geliserek kérliige neden oldugu, "immatiir retinada gelisen,
proliferatif vitreoretinopati® olarak tanimlanmis, ilerleyen yillarda
bu tablonun neovaskiilarizasyon ve buna ikincil komplikasyon-
larla kendini gosteren bir vaskiiler retinopati oldugu ortaya kon-
mustur (3).

Patogenez

Retinal kan damarlarinin gelisimi gestasyonun 4. haftasinda
baslar ve nazal retinada 36., temporal retinada ise 40. gestasyo-
nel haftada tamamlanir. Zamaninda dogmus bebeklerde retina
damarlanmasi tam olarak olusmusken, prematiire dogan bebek-
lerde gestasyon haftasi ne kadar kiiglikse o kadar eksiktir (4-6).

intrauterin yasamda fetusun arteriyel oksijen basinci 30-35
mmHg olup, bebek dogar dogmaz aldigi soluklarla bu deger 60-
80 mmHg'ya ulagir. Ek olarak prematiire bebeklerin énemli bir
sorunu olan respiratuvar distres sendromu ve diger solunum
problemleri nedeniyle uygulanan solunum destek tedavilerinin
olusturdugu hiperoksi, prematiir retina damarlarinda vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) salinimini baskilar ve retina
damarlanmasi durur. Prematiire retinopatisinin bu ilk baslangic
evresi “Faz |: Hiperoksik Faz" olarak tanimlanmaktadir (4,7). Tek-
rarlayan apneler, bronkopulmoner displazi, anemi gibi premati-
re bebeklerde hipoksiye yol agan ¢esitli faktdrlerin varliginda re-
tinanin metabolik aktivitesinin artisi sonucunda, VEGF salinimi
yeniden artar. VEGF'deki bu artig retinada nadiren normal, siklik-
la anormal yeni damarlanmanin baglamasina yol acar. Yeniden
damarlanma normal olursa prematiire retinopatisi geriler. Anor-
mal damarlanma sonucunda ise ilerleyici retinopati meydana
gelir. VEGF artigtyla yeniden damarlanmanin oldugu bu evre “
Faz II: Hipoksik Faz" olarak tanimlanmaktadir (4,8).

Retinal kan damarlarinin geligsiminde, oksijenin VEGF'e etkisi
onemli role sahip olmasina ragmen, patogenezde diger biyokim-
yasal mediatdrler de yer almaktadir. Bu mediatdrlerin basinda
insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) gelmektedir. IGF-I diize-

yindeki azalma ile ROP arasinda ¢ok yakin bir iligki vardir. IGF-|
hem VEGF aktivitesi arttirarak hem de VEGF'den ve hipoksiden
bagimsiz olarak etki eden 6nemli bir faktordiir (9).

Siklooksijenaz (COX) enzim sisteminin ROP gelisiminde rol oy-
nadigi, COX 2 inhibisyonunun ROP olusumunu engelledigi sigan-
larda gdsterilmistir (10).

Hiicre yiizey proteinleri olan integrinlerin de retinanin vaskii-
ler gelisiminde énemli yeri oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle vit-
ronektin reseptdriiniin retina neovaskiilarizasyonunda rol oyna-
digi yapilan hayvan deneyleriyle ortaya konulmustur (11).

Risk Faktorleri

Gestasyonel Yas ve Diisiik Dogum Agirhg:

Gestasyon yasi ve dogum agirhgi kiigiildiikce ROP gelisme
riski artmaktadir. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
(CRY0-ROP) grubunun galigmasinin verilerine gére, 1000-1250
gram arasinda olan bebeklerin %47'sinde, 750 gramdan kiigiik
olan bebeklerin %90'Inda ¢esitli derecelerde ROP saptanmistir.
Stage Il ROP, 1000-1250 gram arasinda olanlarin %8'inde, <750
gram olanlarin ise %37'sinde saptanmistir. Benzer durum ges-
tasyonel yas icin de gegerlidir, 28 haftadan erken dogan bebek-
lerin %83'linde, 31 haftadan kiigiik olan bebeklerin %30'unda
ROP saptanmistir (12). Aroe ve arkadaslarinin (13) yaptigi ¢alis-
mada ROP insidansi %11-60 olarak bulunmus ve <28 haftalik be-
beklerde %60, <30 haftalik %41 oraninda bildirilmistir.

Oksijen Etkisi

Risk faktorleri arasinda en ¢ok patogenezin de temelinde ya-
tan oksijen tedavi yogunlugu {izerinde durulmaktadir. Ek oksijen
uygulama siiresinin oksijen konsantrasyonu, gestasyon yasi ve
dogum agirhgindan bagimsiz olarak ROP gelisiminde en etkili
faktor oldugu dne siirlilmektedir. Hiperoksi retinal damarlarda
vazokonstriksiyona yol agarak 48-72 saat iginde retinal damar-
larda kalici hasara neden olmaktadir (14,15). Hiperoksi, hipoksi
ve oksijen durumunda dalgalanmalar gelisen retinal yapida ha-
sara yol acar. Bu durum tipik olarak ciddi respiratuvar distresli
ve dolagim bozuklugu olan ¢ok hasta preterm bebeklerde gorii-
[ir. Hiperoksi lipid peroksidasyonunu artirarak hiicre organelle-
rinin lizisine, membranlarin hasarina, hiicre membran fonksiyo-
nu kaybina yol agmaktadir (16). Yapilan galigmalarda arteriyel
oksijen diizeyinin yiiksek olmasi ve uzun siire yiiksek diizeyde
kalmasinin ROP insidansini artirdigr belirtilmigtir (15).
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Ciddi hipoksi ve iskemi de retinada hiicresel biitiinliigiin bo-
zulmasina ve enerji kaybina yol agarak ROP gelisimini kolaylas-
tinir. Ayrica hipoksi esnasinda serbest radikallerin olusumu ve
azalmis antioksidan aktivite, reperfiizyon ve reoksijenasyon es-
nasinda lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir (16).

Hipo-hiperkarbi

Hiperkarbi de ROP gelisiminde énemli bir risk faktériidiir. Ye-
nidogan farelerde oksijenin yaptigina benzer preretinal neovas-
kiilarizasyona yol acarak retinopati yaptigi gosterilmistir. Hiper-
karbi ve hipokarbi epizodlari ve hipokarbi ile ROP'un siddeti ara-
sinda anlamli bir iligki saptanmustir (17,18).

Lucey ve arkadaslari (19) serebral ve retinal perfiizyonun
azaldigr durumlarda ROP riskinin yiiksek oldugunu bildirmigler-
dir.

Periventrikiiler-Intraventrikiiler kanama (IVH)

IVH evre 3 ve 4 ve periventrikiiler [bkomalazi ile ROP arasin-
da ¢ok yakin bir iligki vardir. Bu iligkinin retinanin néral doku ya-
pisinda olmasi ve santral sinir sisteminin bazi bdlgeleri ile ben-
zer dolagim sistemine sahip olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Kan akimi regiilasyonundaki bozukluklar hem santral
sinir sistemi, hem de retinal dokunun zedelenmesine neden ol-
maktadir (20-23).

Vitamin E

Antioksidan ozelliginden dolayl E vitamini ile ROP geligimi
arasinda iliski kurulmaya ¢aligilmistir. Prematiirelerde E vitami-
ninin plazmada normal diizeyin altinda olmasi nedeniyle cesitli
dozlarda E vitamini tedavileri denenmis, bu ¢alismalarin bir kis-
minda E vitamininin ROP gdriilme sikligini azaltmasa da ciddi se-
yirli ROP gelisimini azalttigi saptanmistir (24).

Transfiizyon

Kan degisimi ve transfiizyonu sirasinda kullanilan kanlarin
erigkin tipi hemoglobin icermesi nedeniyle dokulara daha yiik-
sek oranda oksijen gitmekte ve bu durum retinal damarlarda ze-
deleyici etki yaparak ROP gelisimini kolaylagtirmaktadir (25,26).
Hammer ve arkadaslarinin (27) calismasinda bebeklere transfii-
ze edilen yetigkin hemoglobinin, fetal hemoglobine oranla daha
etkili oksijen tasidigi, bunun da doku oksijenlenmesini beklene-
nin lizerinde arttirdigi gosterilmistir.

Dondr kanindaki eritrositler kisa émiirliidiir ve dolagimdan
cekildiklerinde igerdikleri demir depolanir. Bu demir birikimine
yol acarak ROP gelisiminde rol oynar. Serbest demirden korun-
ma transferrin ile saglanir, fakat prematiirelerde bu proteinin
diizeyi de gok diisiiktiir. Inder ve arkadaslari (28) tarafindan ya-
pilan calismada cok diigiik dogum agirligina sahip prematiire
bebeklerde ilk yedi giinde fazla eritrosit transfiizyonunun serum
demiri ve tranferrin satiirasyonunda artisa neden olarak gestas-
yonel yas, postnatal steroid kullanimi ve oksijen tedavisi giin sa-
yisindan bagimsiz olarak ROP riskini arttirdigi saptanmistir. Ayni
calismada serum demirinin hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi
diisiik reaktiviteye sahip radikalleri yiiksek reaktiviteye sahip
hidroksil radikaline gevirerek lipid peroksidasyonunu tetikleyen
gliclii bir oksidatif hasar etkeni olarak rol oynadigi gosterilmistir.

Isik Etkisi

Yogun bakim iinitelerindeki 1sigin ROP gelisimi {izerine olan
etkisi tartismalidir. Isiga maruz kalmanin fototoksisite veya ser-
best oksijen radikalleri olusturarak ROP"a yol agabilecegi diisi-
niilmektedir. Phelps ve arkadaslari (29) asiri 1siga maruz kalma-
nin ROP gelisimini hizlandirdigini ileri siirerken, Reynolds ve ar-
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kadaslar (30) ise ortam igigini azaltmanin ROP gelisimini azalt-
madigini gdstermislerdir.

Siirfaktan Tedavisi

Siirfaktan tedavisi ile ¢ok diisiik dogum agirligina sahip be-
beklerin yasam oraninda belirgin artiglar elde edilmistir. Giinii-
miizde dogum agirhgr 750-1000 gram arasinda olan bebeklerin
%70'den fazlasi, 1000-1250 gram arasinda olanlarin ise yaklasik
%90'I yasamaktadir (31). Ancak siirfaktan tedavisinin ROP sikli-
gini arttirmadigi disiiniilmektedir (32-36).

Diger yandan cok kiigiik prematiir bebeklerin yasam oraninin
artmasinin ROP sikhgini arttirdigi, fakat uygun tarama ve tedavi
protokolleri sayesinde gérme kaybinin ¢ok azaldig ileri siiriil-
mektedir (37). Siklik orani degismemis olsa da yasam oranini art-
tirmasi nedeni ile ROP"tan etkilenen mutlak hasta sayisinda artis
olmaktadir.

Kortikosteroid Tedavisi

Antenatal steroid uygulamasinin hem ROP sikligini hem de
ROP siddetini belirgin olarak azalttigi gdsterilmistir. Hayvan c¢a-
lismalarinda da steroid uygulamasinin preretinal ve subretinal
neovaskiilarizasyon gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir. Dogum
oncesi steroid kullaniminin retinal damar matiirasyonunu hizlan-
dinp kapiller stabilizasyon sagladigi ve bu sekilde ROP sikligini
azalttigi ileri siirtilmisttr (33,38,39).

Postnatal donemde kullanilan steroidlerin ROP {izerine etkisi
ise, bronkopulmoner displazi nedeniyle kortizol tedavisi alan
hastalarda arastinlmis ve krioterapiye giden vaka sayisini azalt-
tig1 belirtilmistir (40). Bu bulgunun tersine, kortizoliin ROP riskini
artirdigini gésteren ¢aligmalar da vardir. Haroon ve arkadaslar
(41) tarafindan postnatal deksametazon uygulanan, dogum agir-
lig1 1000 gramdan diisiik olan bebeklerde ROP sikhgr %77, sid-
detli ROP (evre> IIl) sikhgi ise %52 olarak bildirilmistir.

ROP gelisimi ile postnatal kortikosteroid tedavisi arasinda an-
lamli iligkinin olmadigini gésteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(42,43).

Perinatal Faktorler

ROP gelismesinde bazi irksal farklilklar vardir. CRYO-ROP
grubu siyah bebeklerde daha az ROP gelistigini saptamistir. Di-
ger irksal gruplar beyaz bebeklerle karsilastirildiginda ROP riski
benzerdir (12).

Erkek cinsiyet bazi ¢calismalarda bir risk faktdrii olarak bulun-
mustur. Erkek bebeklerde genellikle daha kolay etkilenir olduk-
lari, RDS ve mortalite insidansi yiiksek oldugu igin gdrme prob-
lemlerinin de insidansi yiiksektir (44).

Gebelik toksemisinin ROP insidansina olan etkisi konusunda-
ki caligmalar celigkilidir. Fetusun matiirasyonunun toksemide
hizlandigi, ROP‘un daha az goriildiigi belirtiimekle birlikte (21),
tokseminin ROP riskini artirdigini belirten goriisler de vardir (45).

Intrauterin biiyiime gerili§i ile ROP arasindaki iliskiye bakildi-
ginda farkl sonuclar oldugu, altta yatan nedene bagh olarak
ROP ile iligkili olabilecegi gériilmistir (32, 46).

Baz calismalarda kandida sepsisinin ROP sikhgini arttirdig
gosterilmis olsa da son calismalar farkli sonuglar ortaya koy-
maktadir. Mittal ve arkadaslar (47) tarafindan kandida sepsisi-
nin ROP siddetini ve lazer cerrahisi gereksinimini bes kat arttir-
digi saptanmigtir. Yapilan diger calismalarda ise kandida sepsisi
ile ROP arasinda anlamliiligki ortaya konamamistir (32, 48).

infertilite tedavisinde in-vitro fertilizasyon uygulanan annele-
rin bebeklerinde ROP sikhigi diger tekniklerin uygulandigi anne-
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lerin bebeklerine gdre daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle in-
vitro fertilizasyon uygulanan anne bebeklerinde daha dikkatli
olunmasi gerektigi diistiniilmektedir (49).

Mekanik ventilasyondaki gilin sayisinda artma ile ileri evreler-
deki ROP arasinda anlamli bir birliktelik saptanmigtir. Metabolik
asidozu olan, resiisitasyona gerek gosteren ve Apgar skoru dii-
siik olan bebeklerde de ROP riski artmaktadir (27).

Uzamis total parenteral niitrisyon (TPN), bronkopulmoner
displazi (BPD) ve nekrotizan enterokolitin ROP igin anlamli bir
risk faktorii oldugu goriilmiistiir (18,25,44). Dogumdan 6nce an-
nenin beta bloker kullanmasi, annede hipertansiyon, maternal
diabet, iigiincii trimestirde kanama, annenin hamilelikte ¢ok si-
gara igmesi, multipl dogumlar ROP gelisimini etkileyen diger fak-
torlerdir (18,44,50).

Klinik Tanimlama ve Siniflama

Hastaligin klinik sekilleri akut (aktif) ve kronik (skatrisyel) ROP
basliklari altinda incelenir (1).

Akut ROP: Uluslararasi ROP siniflamasina gére, vaskiiler pro-
liferasyonun evresi, hastaligin yerlesim alani ve tutulum miktari
g6z oniine alinarak incelenir. Klinik olarak vaskiiler proliferasyo-
na gore yapilan evreleme siklikla kullanilir (1,5).

Vaskiiler Proliferasyona Gore Evreler

Evre 1: Demarkasyon hatti; vaskiiler ve avaskiiler retinayi bir-
birinden ayirir.

Evre 2: Sirt (ridge); hacmi olan yiizeyden kabarik yapi.

Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon basla-
masl.

Evre 4: Subtotal retina dekolmani.

Evre 5: Total retina dekolmani.

Kronik hastalik: Aktif ROP’u olan olgularin %20'si skatrisyel
déneme ilerler (51). Klinik bulgulari erken dénemde myopi ve pe-
riferal retinada pigmenter degisiklikler ile baslayip ilerleyen ev-
relerde vitreoretinal fibrozis, arka kutupta gekintiler, ileri evrede
retina dekolmani ve lens arkasinda tam fibrovaskiiler doku hal-
kasi seklinde kendini gosterir (1).

Tani ve Tarama

Prematiire bebeklerin ne zaman ve ne siklikla muayene edil-
mesi gerektigi halen tartisma konusudur. American Academy of
Pediatrics, Academy of Ophthalmology ve American Academy of
Pediatric Ophthalmology kriterlerine gore 1500 gr. altinda veya 28
haftadan kiiciik veya 1500 gramin iizerinde olup klinik olarak prob-
lemi olan bebeklerin pediatrik oftalmolog tarafindan dilatasyonla
fundus muayenesi onerilmektedir. Royal Collage of Ophthalmolo-
gists ve British Association of Perinatal Medicine ise 1500 gram
ve altinda veya 31 hafta ve altinda olan her bebegin ve bu kriter-
lerin disinda olmakla birlikte klinik durumu kétii olan bebeklerin
g0z hekimi tarafindan muayenesini nermektedir (52).

Muayene Zamani

Risk grubuna dahil olan prematiire bebeklerde postkonsepsi-
yonel 31-33 hafta veya dogum sonrasi 4-6 haftalar arasinda
(hangisi erkense) ilk muayene yapilmalidir. Daha sonraki kontrol
muayenelerinin sikligi ve cerrahi miidahale karari, saptanan
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ROP’un evresine baghdir. Ancak ilk muayene normal de olsa tam
retinal vaskiilarizasyon geligene kadar 1-2 hafta ara ile deger-
lendirme yapilmalidir. Ardisik iki kontrolde evre [l ROP varliginda
tam vaskiilarizasyon gelisene kadar 4-8 hafta, evre Ill varlifinda
ise her hafta kontrol muayeneleri yapiimalidir. Ardisik iki kontrol-
de gerileme var ise 4-8 hafta ara ile kontrollere devam edilmeli-
dir. Evre 11l ROP saptanir ise 72 saat i¢in- de tedavi planlanmali-
dir. Retinal vaskiilarizasyon tamamlandiktan sonra da yasam bo-
yu yillik kontrollere devam edilmelidir (37,38,53).

Tedavi

ROP’un tedavisi, dnleyici yaklagimlar, olusan retinopatinin
ilerlemesini engelleyen uygulamalar ve ilerlemesi engelleneme-
mi§__ROP icin diizeltici tedavileri igerir (1,4).

Onleyici Yaklagimlar

Prematiire dogum eyleminin kontrolii ve hipoksi-hiperoksinin
onlenmesi ROP riskini azaltan baslica faktdrlerdendir. Yenido-
gan yogun bakim {initelerinde 1s1§in azaltilmasi, E vitamini uygu-
lamalari tartismali olmakla birlikte ROP gelisimini dnledigi goste-
rilmistir (1,4).

Engelleyici Uygulamalar

Siddetli ROP gelistiginde periferal avaskiiler retinanin ablas-
yonuna dayanmaktadir. Kriyoterapi ve laser tedavisi ile uygulan-
maktadir (1,4).

Kriyoterapinin etkinligini gdstermek igin olusturulan ¢alisma
grubuna gore (CRYO-ROP) kryoterapi igin uygun gériilen zaman,
esik hastalik tespit edildikten sonraki ilk 72 saat olarak belirlen-
mistir (12). Erken ddnem sonuglarina gére kriyoterapi uygulanan
olgularin %26'sinin, uygulanmayanlarin ise %45'inin gérme kes-
kinliginin 3.5 yillik izlem sonunda 20/200'{in altina diistiigii goste-
rilmistir (12,54).

Fotokoagiilasyon, indirekt oftalmoskoplara monte edilen la-
zerlerin gelistirilmesinden sonra oldukca yayginlagmistir. Be-
bekte daha az rahatsizlik hissi olusturmakta, gézde ¢ok fazla ma-
niplilasyon gerektirmemekte ve kriyoterapi ile ulasiimasi zor
olan lezyonlara kolaylikla miidahale edilmesini saglamaktadir.
Gozde daha az enflamasyona ve daha az sistemik sorunlara ne-
den olmaktadir. Kriyoterapi ile etkinlik agisindan bir fark bulun-
mamistir (55-57).

Diizeltici Tedavi

ileri evre ROP olgularinda siklikla retina dekolmani meydana
gelir. Skleral ¢keltme, vitrektomi uygulanan cerrahi tedavi yon-
temleridir. Cerrahi sonrasi saglanan anatomik sifaya ragmen,
fonksiyonel sifa diisiik oranlarda kalmaktadir (1).

Prognoz

CRYO-ROP grubunun ¢aligma verilerine gdre 750 gramin altin-
daki bebeklerin %90'inda, 27 haftadan kiigiik bebeklerin %83'iin-
de ROP gdzlenmektedir. Bu olgularin cogunda kendiliginden ge-
rileme gdzlenirken, ilk grubun %15.5'inde, ikinci grubun ise
%10.4'tinde lazer tedavisi veya kriyoterapi gerekmektedir (58).

ROP’a bagl korliik ve ciddi gorme azligr sikligi tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak gerileme gdsteren ROP’lu hastalarin
%55'inde 6-10 yil icinde oftalmolojik problemler gelismektedir.
En sik rastlanan problemler; gorme keskinliginde azalma, miyo-
pi, sasilik, acik agili glokomdur (59).
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Miyopi, skatrisyel hasar gelisen ROP olgularinda %80'ne va-
ran oranlarda goriilebilmektedir. Belirgin retinal zedelenme ge-
lismeyen olgularda miyopi anizometropiye yol agarak bebekler-
de ambliyopi ve gérme kaybina yol agabilmektedir (60).

ROP gdzlenmeyen prematiire bebeklerle karsilastinildiginda
sasiligin ROP’lu olgularda daha sik ortaya ¢iktigi goriilmistiir (1).
ROP’lu olgularda acik acili glokom da giderek artan sayida bildi-
rilmektedir (61).

Nistagmus, katarakt, periferal retina yirtiklari, mikrokornea,
bant keratopati ROP"a bagl gelisen diger komplikasyonlardir (61).
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