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Ozet

Prematurite retinopatisi (PR) gelismekte olan Ulkelerde
yenidogan bakim hizmeti olanaklarinin artmasiyla birlikte
cocukluk cagr korlik nedenlerinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bilinen en dnemli iki risk faktori; dustik dogum
agirhdr ve gestasyonel haftanin kiglik olmasidir. Riskli
bebeklerin tamaminin uygun tarama programlar ile tespit
edilip, takip programina alinmasi gerekmektedir. Tedavide
uygun vakalarda ilk tercih periferal retinal ablasyondur.
Cerrahi tedavi fonksiyonel sonuglari yiiz glildurtict degildir.
Son zamanlarda hastaligin tedavisinde tek basina veya
periferal retinal ablasyonla kombine intravitreal anti-
vaskuler endotelyal buylime faktéri (anti-VEGF)

enjeksiyon sonuglari umut vericidir.

Anahtar kelimeler: Prematirite retinopatisi, anti-VEGF,
periferal retinal ablasyon.

Abstract

Retinopathy of prematurity is one of the most significant
reasons of the childhood blindness in developing countries
due to the rising numbers of preterm deliveries and
improved neonatal care. The most important risk factors
for PR are low birth weight and low gestational age. It is
necessary for risky babies to be recognized by a screening
program and to be followed by a trace program for PR.
Peripheral retinal ablation is applied for therapy of PR. The
functional results of surgical therapy are not promising.
The results of intravitreal anti-VEGF injections alone or
combined with peripheral retinal ablation become gradually

encouranging.

Key words: Retinopathy of prematurity, anti-VEGF,
peripheral retinal ablation

Girig

Prematurite retinopatisi (PR); yenidogan yogun
bakim hizmeti sunulan Ulkelerde ¢ocukluk ¢agi
korlUklerinin basta gelen nedenlerinden biridir.
Etkin tarama ve erken tedavi imkanlarinin
artmasina ragmen, gestasyonel haftasi kiglk
ve dusik dogum agirlikh bebeklerin yasatilir
hale gelmesinden dolayr PR olan vakalarinin
sikhdinda artis olmaktadir’. PR, tarama ve
tedavi programlari ile &nlenebilir ve tedavi

edilebilir bir hastaliktir. PR’In erken tani ve

tedavisinin yapilabilmesi i¢in yenidogan ve g6z
hastaliklari uzmanlarin uzmanlarinin hastaligin
sikhgini,  patofizyolojisini, risk faktorlerini,
tarama programini ve tedavi ilkelerini iyi
bilmeleri gerekmektedir.

Patogenez

Gebeligin yaklasik 15. haftasinda
vaskularizasyon optik  diskten  baslayip
retinanin periferine dogru ilerler’. Retinanin

nazal bdlgesi 36. haftada, temporal retina ise
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40. gebelik haftasinda tamamen vaskiilarize
olur. Buna karsin prematire bebeklerde bu

slirec 48-52. haftalara uzayabilmektedir®.

Retinal vaskulogenez intrauterin  hayatta,
gobreceli olarak hipoksik bir ortamda ve
fizyolojik VEGF seviyelerinde normal gelisim
gosterir. Prematir dogum gercgeklestiginde ise
yenidodan hiperoksik bir hale gelir ve VEGF
seviyesi dislUs gosterir. Oksijen tedavisinin
vaskduler

verilmesi yapilarda

vazokonstruksiyona ve vaskulogenezin
durmasina neden olur. Vaskuler gelisim bir
sureligine vaskller ve avaskiler retina
arasinda duraksar. Bu dbnemde g6z
blylmesine devam etmesine karsin, retinal
damarlarin eslik etmedigi avaskiler retinada
gelismeye devam eder. Oksijen tedavisinin
kesilmesi ile birlikte avaskiler ve hipoksik bir
periferal retina alani olusur. Bu iskemik
alandan salinan fazla miktardaki VEGF
vaskller/avaskiler retina birlesim alaninda
patolojik neovaskularizasyona neden olur®. Bu
potalojik neovaskularizasyon vaskiler
permeabilite artisina, retinal 0Odeme ve
hemorajilere yol agabilir. Ayni zamanda olusan
bu yeni anormal damarlarin etrafinda anormal
fibrovaskiler doku gelisimi olur. Fibrovaskuler
doku retinada traksiyona, distorsiyon ve
ayrilmalara  yol agarak, kalici gérme

kayiplarina neden olabilir>®.

Hastalidin patogenezinde anormal olarak artan
VEGF dizeyi yaninda, instlin-benzeri bliyime
faktor-1 (IGF-1) dizeyindeki azalma da
suclanmaktadir’®.  IGF-1  normal retinal
vaskuler gelisimi VEGF’ten hem bagimsiz
olarak hem de VEGF aktivitesini arttirarak

etkiler®®.

Risk Faktorleri
PR gelisiminde bilen en 6nemli risk faktorleri

gebelik haftasi ve dogum agirhgidir®. Yapilan

bircok calismada gebelik haftasi ve dogum
agirhgr azaldikga PR sikhginin  arttigi
gOsterilmistir. Bu iki faktdr disinda suglanan

birgok faktér vardir.

Bu faktorlerin en basinda geleni prematir
bebeklere yenidogan servislerinde yapilan
yogun oksijen destegidir. Oksijenin
konsantrasyonu ve slresi ile ilgili bilgiler agik
degildir. Uzamis oksijene maruziyet ve
mekanik ventilasyonla birlikte anormal kan gazi
(hipokarbi veya hiperkarbi), sok, pndmotoraks,
uzamis total parenteral beslenme, transfiizyon
sayisl, sepsis ve kafa i¢ci kanama gibi
problemlerle komplike olan hastalarda PR

gorilme sikhgini artmistir'.

Bircok calismada kan transflizyonlarinin PR
riskini arttirdigi gosterilmistir''. Bununla birlikte
transfuzyonun PR gelisimini mi yoksa PR
siddetini mi arttirdid1 kesin degildir. Yine retinal
hasarin anemi nedeniyle mi yoksa demir
yuklenmesine bagl oksidatif stresle mi iligkili
oldugu tartismalidir. Bagka bir aciklama
transfize  edilen eriskin  hemoglobininin
sagladigi yuksek oksijenizasyonun retinal
alanda oksijen basincinin yukselttigi
yonundedir. Fakat bir calismada; hematokrit
dizeyi ile PR insidansi ve siddeti arasinda bir

iligki bulunmam|§t|r12.

Antenatal steroid uygulamasinin retinal damar
maturasyonunu  hizlandirarak PR riskini
azaltmada vyararli  oldugu bildirilmistir®.
Dogumdan sonra erken  kortikosteroid
uygulamasinin PR siddetinde bir farkhhk
yaratmadigi, ge¢ kortikosteroid uygulamasinin

ise PR siddetini arttirdigr bildirimektedir'.

Unitelerdeki parlak ortam 1siginin  PR’nin
gelisimine katkida bulundugu 6ne surilmis,
fakat ¢ok merkezli, randomize LIGHT-ROP
calismasinda fark gosterilememistir'®.
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Siniflama

PR’nin siniflandirilmasi International
Classification of Retinopathy of Prematurity’e
gére retinopatinin yerlesim, siddet,
vaskuler/avaskiler retina sahalari arasindaki
sinirda retinopati uzanimi ve plus hastahgi
kapsayan doért parametrenin degerlendiriimesi

ile yap|I|r16.

Yerlesim: Sekil 1'de gdsterildigi gibi retina
optik diski merkez alan U¢ alana ayrilmigtir.
Zon I'in ug sinir; gapi diskten foveaya olan
mesafenin iki kati olan bir dairedir. Zon Il simit
seklindedir ve zon I'den dis siniri diskten nazal
ora serrataya uzanan daire olarak tanimlanir.
En dis alan olan zon Il ise hilal seklinde olup,
zon II'nin Ust nazal sinirindan alt nazal sinirina

kadar olan alani kapsar.

M ks i

Sekil 1: Yerlesim alanina gore PR alanlari

Siddet: Vaskiler/avaskiiler sahalarin birlesim

yerindeki retinopati bes evrede tanimlanir™.

Evre 1: Birlesim yerinde retina ylzeyinden
kabarik olmayan, beyaz hat (demarkasyon
hatti) ile karakterizedir.

Evre 2: PR'de demarkasyon hatti bélgesinde
yuksekligi ve hacmi olan bir kabarik hat (ridge)
gelisir.

Evre 3: PR’de ridge hattindan vitreus icine
uzanan yeni damarlar goruldr.

Evre 4: PR’de subtotal retina dekolmani

gelismistir.  Fovea tutulumunun olmadigi

subtotal dekolman evre 4A, fovea tutulumunun
oldugu durumda ise evre 4B olarak kabul edilir.
Evre 5: Dekolmanin én ve arka bdlgelerinin
gorinimiine goére iki alt gruba ayrilan total
retina dekolmani ile karakterizedir. Huni
agzinin 6n veya arkada yerlesimine gore acik

veya kapali olarak isimlendirilir.

Yayginhk: Saat kadrani rehber olarak alinir ve
iki saat gizgisinin sinirlari arasinda kalan alan

sektor olarak ifade edilir.

Plus hastaligi: Vend6z genisleme ve optik
diskin etrafindaki damarlarda artis olmasi
olarak tanimlanir. Bunun vyaninda iriste
damarsal genigleme, zayif pupiller dilatasyon
ve vitreus bulanikligi da gorulebilir. Plus
hastaligi tanisi igin en az iki kadranda
damarsal genigleme ve kivrimlanma artisinin
varlidi gerekmektedir. Genel olarak plus
hastaligi varligini ifade etmek igin PR evresinin
ardina '+ isareti veya ‘plus’ kelimesinin

eklenmesi gerekir.

Esik hastalik: Zon | veya Zon II'de yan yana 5
veya ayri ayri toplam 8 saat kadrani Evre IIl +

plus hastalik olmasidir.

Esik oncesi hastalik: Zon I'de esik hastaliktan
daha diglk evrede PR, Zon II'de Evre Il + plus
hastalik veya Zon IlI'de plus hastalik olsun veya
olmasin Evre Il PR’nin olmasi olarak

tanimlanir.

PR'da tarama programi:

American Association for Pediatric
Ophtalmology and Strabismus (AAPOS) ve
American Academy of Pediatrics (AAP)
dernekleri PR taramasi ile ilgili 6nerileri; 1500
gr altinda veya 32 gebelik haftasindan erken
dogan prematirelerin tamamini ve PR riski
tasiyan stabil olmayan 1500-2000 gr dodum
agirlikli bebeklerin en az 2 kez tamamlanmig

retinal vaskularizasyon agisindan
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degerlendirilmesini 6nermektedir. Prematire
bebegin ilk muayenesi normal olsa bile hasta
tam retinal vaskularizasyon gelisene kadar 1-2

hafta ara ile kontrol edilmesini dnermektedir'’.

Onerilen ilk muayene siiresi: Amerikan
Pediatri Akademisinin 6nerdigi gestasyonel
yasa gore ilk PR muayenesi slregleri Tablo-

1’de sunulmustur'’.

Tablo-1: PR muayenesinin zamanlamasi

Gestasyonel ilk muayenenin yapilma zamani
yas Postmenstruel Kronolojik yas
(hafta) yas (hafta) (hafta)
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

AAP ve AAPOS takip igin onerdigi
protokol”:

Haftalik izlem &nerilen vakalar: Zon I'de evre |
veya Il PR ile zon II'de evre Il PR olan
vakalardir.

1-2 haftalik periyotlarla izlem Snerilen vakalar:
PR olmaksizin Zon I'de immatur
vaskilarizasyon gosteren vakalar, zon II'de
Evre Il PR olan vakalar ve Zon I'de gerileyen
PR olan vakalar.

2 haftalik periyotlarla izlenmesi ©Gnerilen
vakalar: Zon I'de Evre | PR ve Zon Il'de
gerileyen PR olan vakalar.

2-3 haftalik periyotlarla izlenmesi &nerilen
vakalar: Prematire Retinopatisi olmaksizin
Zon II' de immatir vaskilarizasyon olanlar,
Zon ll'de Evre | veya Il PR olan vakalar ve

Zon lII’ de gerileyen PR’ si olan vakalar.

Takibin sonlandiriimasi: Retinal
vaskularizasyonun  tamamlandigi  gorilen
bebekler ile postmenstriel 45. haftada esik
Oncesi hastalik gelisimi olmayan bebekler
takipten gikartilabilir. Zon | veya I'de dnceki
PR bulgulari olmaksizin Zon llI'de retinal
vaskularizasyonun  progresyon  gosterdigi
vakalarda  takipten  cikartilabilir.  Sayet
muayenede zonlar hakkinda slphe varsa veya
postmenstruel yas 35 haftanin altinda ise

hastanin tekrar muayene edilmesi onerilir*”.

Onleme
PR’nin gelisimini 6énlemede en o6nemli faktor
mimkuinse

premature dogumlarin

engellenmesidir. Hiperoksi  ve  hipoksi
epizodlarinin énlenmesi agir PR insidansini
azaltmada etkili olabilir. Pretermlerde relatif
olarak bir antioksidan olan E vitaminin eksik
oldugu bilinmektedir. Bunlar g6z 6nune
alinarak vyapilan calismalarda, E vitaminini
destedinin PR insidans ve siddetinde degisiklik
yapmadigi, buna karsin nekrotizan enterokolit
ve sepsis insidansini arttirdigi saptanmistir'®.
Esik 6ncesi PR icin destek oksijen tedavisini
degerlendirmek igin yapilan Supplemental
Therapeutic Oxygen for Pretreshold ROP adli
cok merkezli c¢alismada; destek oksijen
tedavisinin esik dncesi hastaligi olan bebekler
PR’nin daha hizh ilerlemesine sebep olmadigi

ancak ilerlemeyi de azaltmadigi gésterilmigtirlg.

Tedavi

PR’sinde ilk tercih olan periferal retinal
ablasyonun amaci VEGF (retimine sebep olan
periferal avaskdler retinal alanin dondurularak
veya lazerin termal etkisi ile destrikte edilmesi
ve bunun sonucunda avaskiler alandan
salinan VEGF seviyesini dusurmektir.
Retinanin ablasyonu igin kullanilan iki segenek
vardir. Bunlar; transskleral kriyoterapi ve laser
fotokoagtlasyondur. Genellikle laser

fotokoaguilasyon kriyoterapiye gore daha kolay
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uygulanabilir ve arka kutup hastaligr icin
konjonktival kesi gerektirmemesinden dolayi
daha sik tercih edilmektedir. Lazer yapilirken
kornea, iris ve lens yaniklarinin olabilecegi
akilda tutulmalidir. Lazer tedavisi yapilan
gézlerin  %1-2’sinde katarakt goérilebildigi
bildirilmistir’®. Tedavi edilen gézler bir hafta
icerisinde yeniden tedavi gereksinimi olup
olmadigi acisindan tekrar indirekt
oftalmoskopla muayene edilmelidir. Sayet
periferal retinal lezyonlarin geriledigi
belirlenirse veya plus hastalik geriliyorsa
yeniden tedavi muhtemelen gerekmeyecektir.
Hasta takipten c¢ikariimadan fibrozis ve retina
dekolmani agisindan takip edilmelidir.

PR’ ne bagli retina dekolmani gelisen gdzlerde
cerrahi girisimlerin fonksiyonel sonuglarn yiuz
giildiiriicii degildir™*.

Evre 4 PR olan vakalarda vitreus orneklerinde
VEGF ve anijiyojenik sitokinlerin yiiksek oldugu
gosterilmistir.  Ozellikle vaskiler aktivitenin
arttig1 durumlarda VEGF seviyesinde bariz

23,24. Bu

yukselmenin oldugu tespit edilmistir
sebepten dolayr anti-VEGF tedavi VEGF
seviyesinin arttidi PR’nin ikinci evresinden
itibaren kullaniimaya baslanmistir. Buna karsin
anti-VEGF tedavi yeni bir tedavi olmasi ve
bebekler

olmasindan dolayl henliz tamamlanmis genis

hasta grubunun yenidogan
serili calismalar bulunmamaktadir. Nazari ve
ark. vitreus ve retina hemorajisi nedeniyle lazer
tedavisinin tam olarak uygulanamadigi PR olan
olgularla, lazer tedavisi sonrasi intravitreal
bevacizumab  tedavisi uygulamiglar ve
intravitreal  anti-VEGF  tedavisinin  etkili
oldugunu bildirmislerdir®. Mintz-Hittner ve ark.
siddetli evre 3 hastaligi olan 11 infantin 22
gOziine 0.625mg/0.025ml
bevacizumab uygulamiglar ve 12 aylik takipte

intravitreal

tim bebeklerde aktif neovaskullarizasyonun

geriledigini ve normal retinal

vaskularizasyonun geligtigini  bildirmislerdir.
Hastalarin hig¢ birinde okller veya sistemik yan
etki goriilmedigini de bildirmislerdir®®. Quiroz-
Mercado ve ark. ortalama dogum haftasi 29,
tedavi sirasindaki ortalama yasi 38 hafta olan
13 infantin 18 gdzine tek doz 1.25mg/0.05ml
intravitreal  bevacizumab  uygulamislardir.
Calismaya konvansiyonel tedaviye vyanit
vermeyen evre 4 PR olan gdzler, retinanin zor
gorulebildigi esik hastaligi olan gobzler ve
yuksek riskli esik oncesi ve esik hastalikli
gozleri de almis ve gozlerin hepsinde
neovaskularizasyonda gerileme goézlendigini
rapor etmisledir. Ayni zamanda evre 4 bir
g6zde cerrahiye gerek kalmadan retinada
bildirmislerdir. Tek

enjeksiyonun tim go6zlerde yeterli oldugu,

yatisma oldugunu
lazer tedavisine gerek kalmadigini
belirtmiglerdir. Hastalarin hi¢ birinde sistemik

veya okiiler yan etki bildirmemislerdir®’.

Lazer tedavisi ile kombine veya tek basina
anti-VEGF tedavisinin etkinligini ve guvenligini
arastirmak icin Faz 1 ve Faz 2 c¢alismalar
yurutilmektedir (BLOCK-ROP, BEAT-ROP).
Anti-VEGF tedavinin neovaskilarizasyonun
gerilemesinde faydali etkisi goérllse de fibroz
membranlar Uzerinde etkisi olamamakta hatta
membranlarda kontraksiyona neden olarak
retina dekolmanina gidisi hizlandirmaktadir®’.
Anti-VEGF tedavinin bebeklerde sistemik veya
okiler vyan etkisi bildirilmemis olmasina
ragmen g6z icine enjekte ediliyor olmasi
nedeni ile endoftalmi ve lens de travmatik

hasara yol acabilecegi unutulmamalhidir®®.

Sonug

PR kalici gérme kaybina yol acan buna karsin
uygun takip ve tedavi ile 6nlenmesi c¢ogdu
zaman muUmkidn olan bir hastaliktir. Riskli
bebeklerin zamaninda tespit edilmesi ve goz
muayenesinin yapilip takibe alinmasi gerektigi

unutulmamalidir. Tek basina veya lazerle
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kombine

guvenilirlik  ve etkinliginin

anti-VEGF uygulamalarinin

kanitlanmasinin

ardindan PR tedavisinde goérsel ve yapisal

olarak daha iyi sonuglara ulasilmasi mimkin

gérinmektedir.
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