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OZET

YENIDOGAN YOGUNBAKIMDA TAKIiP EDILEN 5 YILLIK PREMATURE
RETINOPATILI HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

AMAGC: Yenidogan yogun bakim imkanlarnin  gelisimi ile birlikte yasatilan
prematiir bebeklerin sayis1 artimistir. Ancak, buna paralel olarak prematiire
retinopatisi (PR) goriilme sikligi da artmistir. Bu g¢alismamizda, PR gelisen
hastalarimiz genel olarak degerlendirilerek ve PR gelisiminde rol alan risk

faktorlerinin arastirilmasi amacglanmastir.

YONTEM: Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde Ocak 2015-Agustos 2019 tarihleri arasinda 276 hasta retrospektif

olarak degerlendirilerek yapilmistir.

BULGULAR: Calismadaki hastalarin 137’si (%49,6) kiz, 139’u (%50,4) erkek idi.
Bu 276 hastanin 104’tinde (%37,7) PR gelismistir. Prematiire retinopatisi gelisen 50
(%18,1) hastada Evre 1, 18’inde (%6,5) Evre 2 ve 36’sinda (%13) Evre 3 PR tespit
edilmistir. Bu hastalarin 64’tinde (%62) PR spontan regresyon olmus, 37 (%36)
hastaya anti-VEGF tedavisi uygulanmis, 2 hastaya da lazer fotokoagiilasyon,1
hastayada dis merkezde kriyoterapi tedavisi yapilmis, bu uygulamalar sonrasi tiim
hastalarda PR ‘de regresyon gelismistir. Caligmamizda, prematiire retinopatisi
gelisimi ile ¢ogul gebelik, dogum sekli, cinsiyet, preeklemsi, nekrotizan enterokolit,
intrakraniyal kanama, mekanik ventilatore kalma siiresi, oksijen karistiricisi
kullanilarak hood ile solunumun desteklenme siiresi arasinda anlamli iliski tespit
edilememistir. Ancak, calismamizdaki hastalarda prematiire retinopatisi ile gebelik
haftasi, dogum agirligi, annede koryoamniyonit oykiisii, respiratuar distres sendromu,

toplam solunum destek siiresi, noninvazif solunum destek (nazal CPAP) siiresi,
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stirfaktan uygulamasi, bronkopulmoner displazi, sepsis, patent duktus arteriozus ve

kan transfiizyonu sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir.

SONUC

Calisgmamizda PR ile iliskili bir ¢cok risk faktorii degerlendirilmistir. Calismamiz,
prematiire hastalarda ROP gelisiminde,non invazif solunum destegi gibi,oksijen
yonetiminde ©Ozen gOsterilmesinin  hastalarda PR  geligse bile spontan
gerileyebilecegini veya erken ve Onleyici tedavileri ile istenmeyen komplikasyonlarin

engellenebilecegini gostermistir.

AnahtarKelimeler: Prematiirite, prematiire retinopatisi, oksijen
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ABSTRACT

OBJECTIVE: With the development of neonatal intensive care facilities, the
number of surviving premature babies has increased. However, the incidence of
premature retinopathy (PR) has increased. In this study, we aimed to evaluate the
risk factors that play a role in the development of PR by evaluating our patients in
general.

METHODS: This study was conducted retrospectively in 276 patients between
January 2015 and August 2019 in Neonatal Intensive Care Unit, Department of
Pediatrics, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Dicle University.
RESULTS: 137 (49.6%) of the patients in the study were female and 139
(50.4%) were male. Of these 276 patients, 104 (37.7%) developed PR. In 50
(18.1%) patients who developed premature retinopathy, Stage 1, Stage 2 PR in 18
(6.5%) and Stage 3 PR in 36 (13%) were detected. In 64 (62%) of these patients,
PR had spontaneous regression, 37 (36%) received anti-VEGF treatment, 2
patients underwent laser photocoagulation, and 1 patient underwent cryotherapy at
the external center. . In our study, there was no significant relationship between
the development of retinopathy of prematurity and multiple pregnancy, delivery
type, gender, preeclampsia, necrotizing enterocolitis, intracranial hemorrhage,
duration of mechanical ventilator stay, and support period of breathing using
oxygen mixer, birth weight, maternal chorioamnionitis history, respiratory distress
syndrome, total respiratory support time, noninvasive respiratory support (nasal
CPAP) duration, surfactant administration, bronchopulmonary dysplasia, sepsis,
patent ductus arteriosus and blood transfusion number were statistically

significant.
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CONCLUSION: In our study, many risk factors associated with PR were
evaluated. Our study showed that care in oxygen management, such as non-
invasive respiratory support, in the development of ROP in premature patients
may spontaneously regress, or prevent undesirable complications with early and

preventive treatments, even if PR develops.

Keywords: Premature, retinopathy of prematiire, oxygen
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1. GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR), retinal damarlarin anormal proliferasyonu ile
seyreden prematiire bebeklerde goriilen, etiyoloji ve patogenezi tamamen
aydmlatilamamis bir vitreoretinopatidir!. Prematiir retinopatisi, retina damar
olusumu esnasinda, yeni retina damarlarinin anormal sekil ve sayida gelisimi ile
karakterizedir’>. Prematiire retinopatisi sikliginda artis olup bunun nedeni de
yenidogan yogun bakim iinitelerindeki takip ve bakimlarin gelisimine paralel
yasatilabilen prematiire sayismin artmasidir. Ulkemizde diger iilkeler de oldugu
gibi prematiir retinopatisi insidansi artig olup %26,4 ile %31,8 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir’®. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde cocukluk ¢aginin

en 6nemli Onlenilebilir korliik nedenlerinden biridir’.

Prematiire dogan bebekte intrauterin ortamda baslayan retinal vaskiilarizasyon ile
retina gelisimi tamamen orantili degildir. Vaskuler gelisim herhangi bir olumsuz
etkiyle duraklamasma ragmen retina ise gelisimini siirdiirmeye devam eder. Bu
retinal gelisimin belli bir evresinde vaskiilarizasyonu duraklayan retinanin oksijen
ihtiyaci kargilanamaz ve hipoksiye maruz kalir. Retinada gerceklesen bu hipoksi
neovaskiilarizasyon denilen 2. fazi tetikler. Yeni olusan damarlar normal vaskuler
gelisimi sergilemeyip, retina i¢inde kiimelenme ve kalinlasma sonucu ridge (sirt)
dokusu denilen yeni bir hat olusumunu saglayabilir. Yeni damar olusumunun bu
diizensiz gelisimi, damar dismma sizma ve 6dem olusumuna sonrasinda retina

dekolmani ve gérme kaybina neden olabilir 31°.

Hastaligin patogenezinde bir¢ok faktor rol oynamakta olup. En iyi bilinen risk
faktorleri diisiik dogum agirligi ve dogum haftasidir. Ozellikle 1000gr alt1 ve 28
haftadan erken dogumlarda retinopati olasig1 artmaktadir. Bu iki faktér disinda
Oksijen tedavisi de diger basat faktordiir. Hiperoksinin retinaya zarar vermesi
disinda, retinanm immatiir antioksidan sisteminin kapasitesini asan serbest radikal
olusumunu saglamaktadir. Retinopati siddeti ile oksijen alma siiresi ile arasinda
belirli bir korelasyon olmasma ragmen, Oksijen tedavisi hi¢ almadan olen
bebeklerde bile PR gelisebildigi anlagilmis olup oksijen tedavisi disinda bagka

faktorlerin patogenezde rol aldig1 anlagilmustir.

Patogenezde rol oynayabilecek faktorleri siralarsak; diisik dogum agirhigi,

respiratuvar ~ distres  sendromu  (RDS), ¢ogul dogum, pnomotoraks,



Bronkopulmoner displazi (BPD), koryoamnionit, tekrarlayan apne, metil ksantin
tedavisi, anemi, fototerapi, kan transfiizyonu, hyalin membran hastaligi,
metabolikasidoz-alkaloz, sepsis, Candida albicans koryoretiniti, intraventrikiiler
hemoraji, E vitamini, maternal kanama-eklampsi, sepsis, 7 giinden fazla
ventilasyonda kalma, kan transfiizyonu, beyaz ik patent duktus arteriosus (PDA),
beta bloker kullanimi, genetik, perinatal asfiski, prostaglandin, nekrotizan
enterokolit* hastane dis1 dogum, hiperkarbi, postnatal agirlik artismin az olmasi'!.
Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROP) ¢aligmasmin verilerine
gore dogum agirligi ile PR gelisimi arasinda ters bir orantt mevcut olup; dogum
agirhigina gore hastalar siniflandirilmis; dogum agirhigr 750 gr’m altinda ( %92,
7’sinde) 750-999¢gr ( %75,8’inde ),1000-1250gr ( %43,7’sinde ) PR gelistigi tespit

edilmistir'?.

Prematiir retinopatisi i¢cin degisik tarama programlar1 her iilkede farklilik
gosterebilmekte olup; Ingiltere’de 1501 gramdan az ve/veya 32 haftanin altinda
dogan bebeklere, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1500 gram veya 30 hafta
ve altinda dogan bebeklerin PR i¢in taranmasi Onerilmekte ancak 30 haftanin
izerinde veya 1500-2000 gram arasinda olup sistemik hastali§1 olan bebeklere de
PR taramasi yapilmakta. Bazi iilkelerde ise rutin olarak 37 haftadan daha erken
dogan bebekler rutin muayene edilmektedir. Ulkemizde ise 32 hafta ve 1500gr

altinda dogan bebeklerin taranmasmin gerektigi dnerilmekte'?.

Prematiire retinopatisinin iilkelere gore degisiklik gostermesinin nedeni
muayenenin prematiire bebeklerde yarattigi stres, kullanilan sikloplejik damlalarin
yan etkileri ve muayeneyi yapan g6z hekimlerine yarattigi ek is giicii kaybidir.
Bundan dolay1 son yillarda farkl arayislar i¢ine girilmis, prematiire bebeklerin
bazi serum mediator diizeylerinin Olgiilmesi veya haftalik kilo alimlarmin
degerlendirilmesi lizerine ¢alismalar yapilmistir. Yapilan bu calismalarda
bebeklerin yalnizca haftalik kilo alimlar ile takiplerinde gelistirebilecekleri tedavi
gerektiren prematiire retinopatisi arasindaki iligki arastirilmig, sonuclar bu

cergevede yayinlanmistir',

Akut prematiire retinopatisi revelsibil olup yaklasik %901 tedavi gerektirmeksizin
spontan gerileyebilmektedir. Daha riskli bebeklerde ise retinopatinin ilerlemesini
engellemek i¢in krioterapi ve laser tedavileri ile periferik avaskiiler retinanin

ablasyonu yapilmaktadir.Tedavi ile ilerlemesi engellenememis ve ileri evreye
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gecis goOsteren olgularda ise cerrahi miidahale yapilmaktadir. PR Tedavisi
aksatildiginda morbiditesi yiiksek, geriye doniisli olmayan ciddi komplikasyonlara

yol acan bir hastaliktir.

Calismamizda, hastanemizde takip edilen prematiire bebeklerde prematur
retinopatisi tanist alan hastalarin genel degerlendirilmesini, goriilme sikligini ve
mevcut risk faktorlerini tespit etmek istedik. Ciinkii PR gelisimi ic¢in risk
faktorlerinin ve bu risk faktorlerinin hastalik gelisimi {izerine olan etkileri
anlagilirsa, bu risk faktorlerini tasiyan bebeklerin, rutin tarama programina

zamaninda alimmasi, erken tani ve etkin bir tedavinin yapilmasi saglanmis olur.



2.GENEL BILGILER
PR TARIHCE

Prematiire retinopatisi ilk olarak 1942 yilinda Theodore Terry tarafindan ancak
prematiire retinopatisi adiyla degil persiste hyaloid arter ve lens damar sisteminin

fibroplastik asir1 cogalmasi olarak tanimlanmistir!'

. 1949 yilinda Owens ve
Owens (1949)!¢ ise hyaloid arter sisteminde bu kitle olusumunun dogum sonrasi
gelistigi  tespitine  varmistir. 1943-1953  yillar1  arasinda Amerika‘da’l.
epidemi’olarak tanimlanan ve premature retinopatisi nedeniyle yaklasik 7000

bebekte korliik gelistigi saptanmustir!”.

1951 yilinda Campbell kontrolsuz oksijen kullanimiyla prematiire retinopatisinin
arasindaki baglantiy1 tespit etmis, sonrasmda Ashton ve ark. (1954) '®tarafindan
patofizyolojik acidan bu iliski ortaya c¢ikarilmistir. Arastirmacilar yiiksek
yogunluktaki oksijenin verilmesi sonrasinda immatiir retinada hasar olustugunu ve
bunun neovaskiilarizasyona, sonrasinda gorme kaybma sebep oldugu
anlasilmistir'®2°. Bu ¢alismalar sonucu 1960yillarin baslangicinda prematiirelere
uygulanan oksijen destegi azaltilmig, buna bagli olarak da PR siklig1 anlamli

miktarda azaltilmistir®'->

. Ancak teknolojik yetersizlik nedeniyle giiniimiizde
yapilan arter kan gazi monitorizasyonunun yapilamamasi nedeniyle kontrolsiiz
oksijen kisitlamasi, prematiire bebeklerde ciddi sorunlara, morbidite ve

mortalitenin artmasma neden olmustur.

Sonrasinda yapilan bir calismada, azaltilmis oksijen tedavisi ile 6nlenebilen her
bir korliik vakasina karsin yaklasik 16 bebek dliimiiniin gerceklestigi anlasilmis?>.
Kisith oksijen kullanimi nedeniyle serebral palsi gibi norolojik hastaliklarda artis,
RDS nedeniyle de dliimlerde artis goriilmiistiir®*. 1960‘h yillarin sonralarmda
biitiin bu morbidite ve mortaliteler nedeniyle tekrardan yiiksek konsantrasyonda
oksijen kullanim artis gosterdi.indirekt oftalmoskobun kullanilmaya baglanmasi
ile retinopatinin daha hafif tiplerinin tanis1 kolaylasti, neonatolojide ve yenidogan
uinitelerindeki gelismeler sonucu ¢ok diisiik dogum haftasi ve agirhigindaki
prematiire bebeklerin yasatilmasi gibi faktorler nedeniyle, prematiir retinopatisi

insidans1 tekrar artmaya baslamistir 2.

197011 yillara gelindiginde umblikal arter kangazi takibi ile kullanilan oksijenin

dikkatlice monitorize edilmesine ragmen, ikinci PR epidemi donemi



yasanmasi,etyoloji de arteryel oksijen basinct disinda bagka faktorlerin rol aldigi
anlasilmistir 2%%8,1980-90 yillarda bebek odasinda 15131 azaltilmasi, vitamin E
destegi gibi koruyucu ve kriyoterapi, laser fotokoagiilasyon gibi tedavi edici
yontemler de gelismeler saglanmis, bu konularda ¢aligmalar artmustir. Ayrica bu
yillarda, hastaligin tanimlayici adi retrolental fibroplazi terk edilip prematiire

retinopatisi adlandirilmasi kullanilmaya baglanmaistir.

Pulse oksimetrinin gelistirilmesi, yenidogan servislerinde istenilen oksijen
saturasyon araligmin saglanmasi kolaylastirmus. Tin ve ark.?’yaptigi calisma
gostermistir ki; istenilen bu oksijen saturasyonlarmm korunmasi, retinopati

gelisimini tamamen ortadan kaldirmasa da biiyiik miktarda azaltmustir.

Premature retinopatisiyle oksijen saturasyonu iligkisi uzunca bir siredir

bilinmesine karsin, hala hedef oksijen saturasyon degerleri her yerde ayn1 degildir.

Hedef oksijen saturasyonlar1 ile ilgili bir cok ¢alisma olup, bunlardan biri olan
Minghua ve Chen’nin*’bir meta analiz ¢alismasinda 32 hafta oncesi icin
satlirasyon degerinin %70-96, 32 hafta ve sonrasi i¢in ise %94-99 araliginda
oldugu taktirde agir retinopati gelisim olasiliginin anlamli sekilde azaldigi
bildirilmistir.

Phelps?!, neonatoloji ve yenidogan iinitelerindeki gelismeler 6rnegin ventilatdrler,
surfaktan, intravenoz beslenme gibi gelismeler sonucu 1950’11 yillarda 1000gr alt1
prematur bebeklerin %8’1 yasatilabilirken bu oran 1980’lere gelindiginde
%37’lere ¢iktigin gostermistir. Uglincii Premature retinopatisi epidemisi son
yillarda 6zellikle orta diizeyde gelismis tilkelerde (Latin Amerika, Dogu Avrupa
ve bazi Asya iilkeleri ) yasanmistir. Bu epideminin muhtemel nedenleri prenatal
takiplerin yetersizligi ve premature bebek dogumunun artirmasidir. Yenidogan
iinitelerinin diisiik dogum agirhikli (<1500 gr) dogan premature bebeklerin
mortalitesini azaltan, ancak morbiditeleri Onleyecek kalitede olmamasindan

olabilir’>33,

EPIDEMIiYOLOJIi

PR, diinya ¢apinda ¢ok sayida preterm bebegi etkiler. Gebelik yas1 ve dogum
agirhgr azaldikca premature retinopatisinin hem insidans hem de siddeti

artmaktadir®*>8, 1989-1997 yillar1 arasinda tek bir merkezde dogmus 951 erken



dogmus bebekle yapilan (<37 hafta dogum haftasi) ¢alismada, PR hastalarin

yiizde 21'inde, bunlarin i¢inde ciddi PR ise yiizde 5'inde (evre >3 ) **gelismis,

> 32 haftalik dogan hi¢bir bebekte PR gelismedi ve> 28 haftalik dogan higbir
bebekte PR geligse de tedavide cerrahi miidahale gerektirmedi.

ABD'de Ekim 2000 ile Ekim 2002 tarihleri arasinda yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada, erken dogmus bebeklerde PR goriilme sikligi(dogum agirligi<1251 gr)
%68 idi*’. Ciddi PR goriilme siklig1 yiizde 36 idi. PR insidansi sirastyla >32 hafta
( %8), > 27Thafta ( %19) ve 31 hafta ve <27 hafta dogumlu bebeklerde %43 olarak
bulundu. Yeni Zelanda ve Avustralya'dan yapilan popiilasyona dayali bir kohort
calismasinda da ABD de yapilan ¢alismay1 destekler sekilde, dogum haftasinin

azalmasiyla birlikte siddetli PR insidansindaki artig gosterilmistir®.

Dogum haftas1 32 haftadan diisiik dogan bebeklerde siddetli PR goriilme sikligi
%10 idi. Dogum haftasi, sirasiyla 27'den 24 haftaya diiserken, ciddi PR %3'ten
%34'e yiikseldi. Gelismis, zengin {ilkelerde yapilan bu calismalar, >32 haftada
dogan bebeklerin PR gelisme riski altinda olmadiginm1 géstermektedir. Ayrica, PR
gelisen> 28 haftada dogan bebeklerin ¢cogunda tedavi gerektirmeyecek hafif bir
hastalik seklindeydi.

Daha diisiik gelirli iilkelerde, siddetli PR gelisen bebekler, gelismis zengin
ilkelerde ki bebeklerden daha biiylik dogum agirliginda ve daha biiyliik dogum
haftasina sahip olabilir*®. Diisiik, orta ve yiiksek gelisim seviyesine sahip
iilkelerden g6z doktorlarmin arastirmasi, siddetli PR'li bebeklerin ortalama dogum
agirliklarinin, gelismekte olan iilkelerde gelismis {lilkelere gore daha fazla
oldugunu gdstermistir (900 ila 750 gr) *'. Benzer sekilde, siddetli PR’1i bebeklerin
ortalama dogum haftasi, gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere gore daha
yiikksek tespit edildi.PR tanis1 konulan bebek sayis1 giiniimiizde giderek
artmaktadir. Bir calismada, PR insidans1 (herhangi bir asama) 1990'da 1000 diisiik
dogum agirligi ( dogum agirligi<1500 gr) bebek icin 12,8'den 2011'de 1000 diisiik
dogum agirligibebek i¢in bu deger 125,5'e yiikselmistir*?.

Prematiire retinopatisi diisiik dogum haftas1 ve dogum agirligia sahip bebeklerde
goriilmektedir. Prematiire retinopatisi i¢in esik dogum haftas1 34.hafta olup, 34.
haftadan 6nce dogan bebekleri etkilemektedir. Ancak 34 ‘cu haftadan daha biiyiik

dogum haftas1 olan, uzun siire oksijen tedavisi alan veya bazi hastaliklar gegiren



bebeklerde de PR goriilmektedir. Dogum agirligi 1500 gram alt1 bebeklerde de

%27-40 inda premature retinopatisi goriilmektedir.

Tiim canli dogumlarin %38,2 prematiire bebek dogumlaridir. Fakat ¢ok diisiik
dogum agirlikli ya da asir1 prematiire bebeklerin dogum siklig1 bu orandan daha
diigiiktiir*** PR giiniimiizde hala ciddi bir saglk sorunu olmaya devam
etmektedir ve cocukluk cagi korliikklerinin 3. en sik nedenini olusturmaktadir®.
Premature retinopatisi ile 1ilgili Onemli c¢alismalardan birisi CRYO-ROP
(Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) ¢alismasi olup 1251 gramin altinda

dogan bebeklerde %65.8 premature retinopatisi tanis1 konulmustur®.

Bir diger 6nemli ¢alisma ise 2004 yilinda yapilan ET-ROP (EarlyTreatment for
Retinopathy of Prematurity) ,1251 gramin altinda dogan bebekler de %68
oraninda PR tespit edilmis*’. Indirekt oftalmoskopun 1970 ‘lerden itibaren rutin
muayenede kullanilmaya baglanmasi ile hastaligin tanist1 erken evrelerde
konulabilmekte ve boylece tani alan bebek sayisinda artis olmaktadir. Flynn 639
hastayla yaptig1 ¢alismada diisiik dogum agirliginin PR’nin en 6nemli etkeni
oldugunu, 1980” lerde tespit etmistir*®. Campbell ve ark.*” 2484 bebekle yaptiklari
arastirmada %2,9 de (72 tanesinde) akut PR gelistigini tespit etmislerdir. 72
bebegin %83 (60‘min) 1500 gramin alt1 bebekler olusturmaktadir. Bu ¢alismada
1000 gramin altindaki bebeklerde akut PR insidansi ( %28), dogum agirligi 1001-
1500 gram arasinda olan bebeklerden yaklasik {ic kat daha fazla ( %10,1)
bulunmustur. Bu c¢alismadaki prematiire retinopatisine bagli gelisen korlik
insidanst; 1000 gramin altindaki bebeklerde %4,5, 1000-1500 gram arasindaki
bebeklerde ise %1,2 olarak bulunmustur. ABD’de her y1l 16.000 civar1 1250 gram
altinda dogan bebek premature retinopatisi tanisi almakta ve bunlarin
%9 utedavialmakta. Tiim tedavilere ragmen %3-4‘linde korlik gelismekte °.
Isvicre ve Hollanda‘da ise prematiire bebeklerin %3 ile 5‘inde korlik
olusmaktadir 32, Tiirkiyede PR insidansi ile ilgili bircok calisma yapilmustir.
Ozbek ve arkadaslar1 2011 yilinda 179 prematiir bebekle yaptiklar1 ¢alismada
65’inde ( %36,3) premature retinopatisi tanist konulmus. Tani konulan olgular,
evrelerine gore yiizdelikleri; evre 1 ( %58,4), evre 2 ( %12,4), evre 3 ( %27,7) ve

evre 5 ( %1,5) olarak bulmuslardir™.

Esen ve ark.’mn®*Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:

Kliniginde 2014 yilinda yaptiklar1 ¢aliymada muayenesi yapilan 1250 bebegin
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100’{inde ( %8) tedavi gerektirecek diizeyde PR tanis1 konulmustur. Oner ve ark.
‘nm **yaptiklar1 galismada takip edilen premature bebeklerde %20,9 oraninda PR
tespit edilmis olup, dogum agirligi 1.500gr iizeri bebeklerde PR oran1 %5,8 iken
1.000gr alt1 bebeklerde bu deger %89,2 olarak bulunmustur. Tani konulan
premature retinopatili olgularin evrelerine gore dagilimi ise evre 1 ( %76,5), evre

2 ( %20,3), evre 4-5 ( %3,2) olarak tespit edilmistir.

Yine 2014 yilinda Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan yapilan ¢ok merkezli
calismada preterm bebeklerde premature retinopatisi sikligi cok diisiik dogum
agirhiklikli bebeklerde %42, ileri evre PR siklig1 %8,2 olarak tespit edilmistir®.
Ulkemizde 15745 prematiire bebekle yapilan en kapsamli PR ¢alismasi kabul
edile bilinecek TR-ROP calismasinda, 11 803 ( %75) Ui <32 dogum haftasina ve
3942 ( %25) dogum haftasr> 32 hafta iizeri dogum haftasina sahipti. Genel olarak,
%30’unPR’nin herhangi bir evresine sahip oldugu ve %5’inde ise agwr PR tespit
edildi. Siddetli dogum agirhig1 disiikliigline sahip bebeklerin %8,2'sindePR tanis1
konuldu. 1500 gr iistii dogum agirligma sahip olan bebeklerin %0,6’sinda PR

tanis1 konuldu®’.
PATOFIiZYOLOJI

Retinada kan damarlarmin gelisimi, insan fetiisiinde gebeligin 4. aymnda baslar™®.
Bundan dolay1, prematiire dogan bebeklerin retinalari, gebelik yasina bagli olarak
degiskenlik gosteren periferik bir avaskiiler bdlge disinda vaskiilarizedir.
Prematiire bebeklerde PR'nin ilk evresi, miad bebeklerde normalde uterusta
meydana gelebilecek normal retinal vaskiiler biliylimenin durmasidir. Posnatal
stirecte bebek olgunlastikca, sonucta meydana gelen vaskiilerize olmayan retina
giderek metabolik olarak aktif ve hipoksik hale gelir. Bundan dolay1 PR'nin ikinci
faz1 yani retinal neovaskiilarizasyon, bu hipoksi ile indiiklenir*®. Bu siire¢ dogum
sonrast yaklasik 34. haftada meydana gelmektedir. Hipoksi ile indiiklenen bu
retinal neovaskiilarizasyon fazi, diger proliferatif retinopatilere benzerlik

gostermektedir.

PR'deki molekiiler yolaklari inceleme amagl bir fare modeli gelistirilmistir.Baz1
hayvanlarin gozleri zamaninda dogarlarsa da prematiire bebeklerin retina vaskiiler

gelisimine benzer, dogumda tamamen vaskiilarizedir. Fareler hipoksiye maruz



kalinca PR’nin I evresinde oldugu gibi normal retina kan damari gelisimi

durmakta ve vazo obliterasyon gelismektedir®-¢2,

Fareler tekrar oda havasma geri dondiiriildiiklerin de ise bu sefer PR ve diger
retinopatilerin faz II'sine benzer sekilde, retinanin perfliize edilmemis kisimlari

hipoksik hale gelir, retinal neovaskiilarizasyona yol acar.

Prematiire retinopatisinin II. Asamasinda:Hipoksi ve vaskiiler endotel biiyiime
faktorii proliferatif retinopati icin itici bir gii¢ olusturdugundan dolayi, PR faz II
(retina neovaskiilarizasyonu ) sirasinda hipoksi ile diizenlenen etken arastirmasi
yapildi. Vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) bir vaskiiler endotel hiicre
mitojeni ®ve ayni zamanda hipoksinin indiikledigi bir sitokindir®® Farelerde®?,
retinal hipoksi sonrasi, VEGF ekspresyonunda bir artis1 olmakta ve sonrasinda

neovaskiilarizasyon gelismektedir®.

66,67

VEGF in inhibisyonu retinanin neovaskiiler cevabini®®’azaltir. Bundan dolay1

VEGF' in retinanmn neovaskiilarizasyonunda énemli bir faktdr oldugu anlasilir®7!,
Bu ¢ikarimm klinik olarak dogrulanmistir. Retinasinda neovaskiilarizasyon gelisen
hastalarm vitréziinde VEGF yiiksek tespit edilmistir’>. PR'lihastalar ile farelerde

retinada VEGF ile ilgili sonuglarla tutarlilik géstermektedir’®.
Prematiire retinopatisinin I evresi ve VEGF:

Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda, PR'nin ilk asamasinin da VEGF'ye bagli oldugu
anlasilmistir. Kan damarlarmin normal biiyiimesi i¢in VEGF gerekli bir faktordiir.
Damar biiyiimesinde Oncelikle fizyolojik bir hipoksi dalgasi olur.Sonrasinda
damar gelisimi baslar. VEGF vaskiilatiiriin niinde bulunur'®?’. Retina, anteriore
dogru vaskiilatiire kars1 gelistikce, lokalize oksijen ihtiyaci artar ve bu hipoksi
yaratir. Hipoksiye yanit olarak VEGF salinir ve kan damarlar1 boylelikle VEGF
uyarictya dogru biiylir. Yeni olusturulmus damarlardan kanla gelen oksijen ile
hipoksi azalir. Hipoksinin azalmas1t VEGF mRNA ifadesinin bastirilmasimni saglar
ve boylece vaskiiler gelisim dalgasi ileri dogru hareket ettirilir. Eger ortamda
fazladan oksijen olursa, VEGF mRNA'nin tamamen baskilanmas1 yoluyla bu
normal gelisime miidahale edilmis olur. Bunun disinda hiperoksi, vaskiiler
endotelyal hiicrelerin apoptozisine ve vazo-obliterasyona neden olur. Vazo-

obliterasyon, kismen eksojen VEGF uygulamas ile nlenebilir’> 7>,



Bu durum hiperoksinin PR de normal damar gelisimi {izerindeki etkisini agiklar.
Her ne kadar VEGF, retinal kan damarlarinin gelisiminde ¢ok 6nemli olmasina
ragmen, diger biyokimyasal mediatorlerin de patogenezde rol aldigi agiktir.
Ciinkii VEGF'nin inhibe edilmesine ragmen PR’nin ikinci fazinda hipoksi ile
indiiklenen retinal neovaskiilarizasyon tamamen inhibe olmaz. Bu duruma ek
olarak, oksijenin kontrollii kullanimina ragmen, hastalikdaha diisiik gebelik yas1

ve agirligi olan bebeklerde goriilmeye devam etmektedir.
Prematiire retinopatisinin I evresi ve IGF-1:

Son zamanlarda IGF-1'inretina damarlarinin normal gelisimi ve PR'nin ilk
evresinde de’ kritik rol aldig1 kesfedildi. Dogum 6ncesi plasenta ve amniyotik
sivilar tarafindan IGF-1 saglandigi i¢in dogum sonrasi IGF-1 in vitro seviyelerde
tutulmaz. IGF-1'in normal kan damari biiyiimesi i¢in kritik olup olmadigini
belirlemek i¢in, nakavt farelerin retina kan damari gelisimi incelenmis. Nakavt
farelerde retinal kan damarlari, PR'li prematiire bebeklerde goriilene ¢ok benzer
sekilde, normal farelere gore daha yavas biiyiidii. Bu arastirmalar sonras1 IGF-
1'in, Akt endotelyal hiicrelerin yasamsal faaliyetine devam etmesini maksimum
VEGF aktivasyonuyla kontrol ettigi bulunmustur. Bu bulgular PR'li hastalarda
yapilan ¢aligmalarla desteklendi. Prematiire bebeklerdeki ortalama IGF-1 diizeyi,
PR ile dogum sonrasi yas i¢in eslestirilen diger bebeklerde, PR olmayanlara gore
belirgin sekilde diisiik tespit edildi. Biitiin bu bulgulardan, IGF-1'in uterustaki
diizeyi saglanabilirse, normal retinal vaskiiler gelisimine izin vererek PR nin
gelisiminin Onlenebilecegini varsayimina gotiiriir. Sayet faz [ ‘in gelisiminin

Oniine gecilirse, vazoproliferasyonun yikici ikinei fazi da olugsmamais olur.
Prematiire retinopatisinin II. Evresinde GHvelGF-1:

GH ve insiilin biiyiime faktorii-1 (IGF-1) proliferatif diyabetik retinopatiye’®neden
olmaktadir; GH'nin mitojenik yonlerinin basat faktor olarak kabul edilmektedir.
GH salimmi azaltan bir somatostatin analogu ile muamele edilmis normal
farelerde ve bir GH reseptor antagonistini eksprese eden transgenik farelerde
PR’nin”’ ikinci fazinda, proliferatif retinopati, énemli miktarinda azalma tespit
edilmistir. GH inhibisyonunun etkisine, bir IGF-1 inhibisyonu aracilik etmektedir.
Clinkii kontrol farelerinde eksojen IGF-1'in uygulanmasi ile neovaskiilarizasyonu

tamamen geri getirmektedir. GH — IGF-1 inhibisyonu, hipoksi kaynakli VEGF
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iiretimi azaltilmadan gergeklesmektedir. Farelerde PR faz 2 de IGF-1'in roliiniin
dogrudan kaniti, fare PR modelinde indiiklenen kuvvetli VEGF yanitini
degistirmeden, retinal neovaskiilarizasyonun bir IGF-1 reseptdr antagonisti ile
baskilanmasidir’®. Retinal neovaskiilarizasyonun IGF-1tarafindan regiilasyonuna
kismen de olsa, p44 / 42 MAPK'in VEGF aktivasyonunun kontrolii, aracilik
etmektedir. IGF-1 seviyesi diisiik oldugunda, VEGF olsa da damar biiyiimesi
durur. Kan damar1 biiylimesi hem IGF-1 in hem de VEGF in varligina baglhdir.
Intraiiterin ~ donemde IGF-1 plasenta ve amniyon sivist tarafindan
salgilanmaktadir. IGF-1'in yoklugunda, kan damar1 biiylimesi durur ve goziin bazi
kisimlar1 olgunlastik¢a oksijene ihtiyaci artar ve VEGF'yi arttirmak i¢in sinyaller
gondermeye baslar. Bebegin organlar1 ve sistemleri olgunlastikca IGF-1
seviyeleride yiikselmektedir. Bu aniden yiikselme birden VEGF sinyalinin kan
damari iiretmesine izin vermeye baslar. Bu neovaskiiler proliferasyon, korliige

kadar gidebilecek siirece neden olabilir.

Bu mekanizmalar hastaligin gelisim siirecinde tibbi olarak miidahale etmenin
bircok yolunun oldugunu gostermektedir, fakat zamanlamanm herhangi bir
miidahale i¢in kritik 6nem tasidigini da ortaya koymaktadir. Dogum sonrasi
hemen VEGF veya IGF-1'in inhibisyonu yapilirsa, normal kan damar1 biiyiimesini
onleyebilir ~ oysa  ikinci  neovaskiiller = fazdaki  inhibisyon,  yikic1
neovaskiilarizasyonu oOnleyerek hastaligin gelisiminin Oniine geg¢ilmis olunur.
Bundan dolayr herhangi bir miidahalenin se¢cimi yenidoganmm hem kan
damarlarmin hem de diger dokularin normal fizyolojik gelisimine engel
olunmamasi i¢in ¢ok dikkatli yapilmalidir. Prematiirelerde PR gelisimin diisiik
IGF-1 seviyeleri ile iligkili oldugunun kanit1 IGF-1'in uterusta bulunan seviyelere
fizyolojik diizeye getirilse, normal wvaskiiler gelisim saglanarak hastaligin

gelisimini Onleyebilecegini gdstermektedir.

Prematiire retinopatisi (PR), prematiire dogumdan sonra gecikmis retinal vaskiiler
biiylimenin baslattig1 kor edici bir hastaliktir. Hem normal vaskiiler gelisim hem
de retinal neovaskiilarizasyona katkida bulunan hem oksijenle diizenlenen hem de
oksijenle diizenlenmeyen faktorler vardir. PR'nin her iki fazi i¢in kritik dneme
sahip, oksijenle diizenlenmis Onemli bir faktor, vaskiiler endotel biiyiime
faktoriidiir (VEGF). Oksijenle diizenlenmemis kritik bir bliylime faktorii, insiilin
benzeri biiyiime faktoriidiir (IGF1). Nakavt farelerde, IGF-1 eksikligi, damar
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gelisimi i¢in Onemli olan VEGF varligina ragmen normal retina vaskiiler
biiytimesini Onler. In vitro, diisik IGF-1, vaskiiler endotel hiicresinin hayatta
kalmasi i¢in kritik bir kinaz olan Akt'nin vaskiiler endotel biiyiime faktorii
kaynakli aktivasyonunu oOnler. PR gelisen prematiire bebeklerde, yaslari
eslestirilmis hastaliklara gore serum IGF-1 diizeyi daha diistiktiir. IGF-1 normal
vaskiiler gelisim icin kritiktir. Diisiik IGF-1, PR'yi ongoriir ve IGF-1'in normal
seviyelere getirilmesi PR'yi 6nleyebilir. RISK FAKTORLERI

Prematiire retinopatisi (PR), zamanmndan Once dogan bebekleri etkileyen bir
retinal vazoproliferatif hastaliktir. PR yenidogan bakim ve yOnetimindeki
gelismelere ragmen, diinya c¢apinda cocukluk korligiiniin 6nde gelen nedeni
olmaya devam ediyor. Prematiire retinopatisinin gelisiminde pek cok etiyolojik
faktor rol oynamaktadir. Giincel tarama rehber ilke olarak iki risk faktoriine
dayanmaktadir: dogum agirligi (6zellikle 1000 gramin alt1) ve gebelik haftasi (28.
dogum haftas1 alt1) Bununla birlikte, bircok arastirmaci anne ile ilgili olmak iizere
baska risk faktorleri 6nermislerdir. Bu risk faktorleri, dogum 6ncesi ve perinatal
faktorler, demografik oOzellikler, tibbi miidahaleler (1 haftadan uzun siiren
mekanik ventilator tedavisi, surfaktan tedavisi, oksijen desteginin siiresi ve
konsantrasyonu, hemodinamik olarak anlamli kardiyorespiratuar problemler,
transflizyonu sayis1), prematiiriteye komorbit durumlar, beslenme (diisiik kalori

alimi, agir hastaliklara mazuriyet, hiperglisemi ve insiilin tedavisidir) '92-195. 106107,

108,109 ve genetik faktorler. PR riski ile ilgili calisma sonuglar: bir biriyle celiskili
olabilmektedir, farkli popiilasyonlar arasinda degisebilmektedir. Diger risk
faktorlerini; sepsis, sistemik fungal enfeksiyon, kan gaz1 Olgiimlerinde

dalgalanmalar, BPD, IKK sayabiliriz!'!%-1!2,
Bashca risk faktorleri
Prematiire: Dogum haftasi ve dogum agirhgi

Dogu haftas1 ve dogum agirligi, PR gelisimi i¢in bilinen en giiclii iki risk
faktoriidiir. Kriyoterapi i¢in ¢ok merkezli ¢alisma PR (CRYO-ROP), 1.251 gr
dogum agirhigiolan 4.099 bebekle yapilan c¢alisma sonucunda diisik dogum
haftas1 ve daha diisiik dogum agirlinin “esik” PR gelisimi i¢in giiclii bir sekilde
iliskili oldugunu buldu®*!. CRYO-ROP kohortun da, dogum agirhgindaki her 100

grilik artis, PR esigi ulagma ihtimalini %27 oraninda azalttigt ve dogum
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haftasindaki her bir haftalik artig esik hastaligina ulagsma ihtimalini %19 azalttig1
tespit edildi**!. Bu sonuclar daha sonra hem PR riski hem de PR tedavisi igin

yapilan ¢alismalarla desteklenmigtir!!8:121:122.124,

Oksijen

Solunumuna destek amagli oksijen kullanimi, oksijen konsantrasyonu, siiresi ve
uzun siireli mekanik ventilasyon; siddetli ve agir tedavi gerektiren PR gelisimini
saglar. Ik randomize kontrollii deneme preklinik ¢alismalarina dayanarak 1956°da
yayinlanan ¢alismada PR gelisen hastalarda Ashton ve Patz > %50 oksijene maruz

132, 234,235

kaldigmi tespit etmislerdir . Aym1 zamanda PR insidansinin oksijene

maruz kalan grupta arttigini tespit etmislerdir?'*.

1992 yilinda, Flynn ve is arkadaslar1'’®bunu her 12 saatlik bir siire i¢in bir SPO2
ile 80 mm Hg, buldular ciddi PR riski neredeyse iki katina ¢iktigi anlasildi. Ek
olarak yiiksek oksijenin kendisine, oksijen satiirasyonundaki dalgalanmalarin
siddetli PR igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulundu'®3?%°. Sonraki bir dizi
calismada oksijen tedavisinin siiresinin ciddiPR icin Onemli bir risk faktorii

oldugu anlagilds'?!-124141,

Benzer sekilde, tanimlanmis birgok ¢alisma uzamis mekanik ventilasyonda kalma

stiresinin herhangi bir evrede ve ciddi PR i¢in 6nemli risk faktorii oldugu tespit

edild1122’123’14°.

STOP-PR calismasinda oksijen saturasyonlarinin PR insidansina etkisi ¢aligildi.
Sa02 %89 -94 veSa02 %96-99’un PR insidansina etkisi arasinda anlamli bir fark
bulunamadi''*.Surfaktan, Pozitif Havayolu Basinci, PulseOksimetreRandomize
Deneme (DESTEK) ve Oksijen doygunlugu hedeflemenin yararlar1 II (BOOST-
II) caligmasinda oksijen saturasyon araliklari SaO2'yi %85-89 ile %91-95
karsilastir1ildi.SaO2 ve diisiik oksijen seviyelerinin, mortalite artis1 ancak daha
diisiik PR oranlari ile iliskili oldugunu bulundu'>?>?*’. Kanada Oksijen Deneme
(COT) de SPO2 %85-89 ile %91-95 karsilastirildi, ancak bu oranin iki grup
arasinda mortalite veya morbidite i¢in higbirinde onemli bir farki olmadigi

buludu*.
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Alternatif risk faktorleri

PR ilk 76 yil 6nce tanimlandigindan beri, hastalik hakkinda yayinlanan binlerce
makale olmustur. Bu makaleler de tespit edilen risk faktorlerini anneye, bebege ve

gebelige bagli risk faktorleri seklinde ii¢ baglik altinda inceleyecegiz.
Anne ile ilgili risk faktorleri

Gebeligin hipertansif bozukluklar

Gebeligin hipertansif bozukluklar1 perinatal morbidite ile siklikla iliskilidir'®*ayni

zamanda bilinen sFlt-1 (¢oziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1), vaskiiler endotel
biiylime faktorii (VEGF) ve plasenta biiyiime faktorii gibi daha yiliksek

antianjiyogenik faktorlerle iligkilidir'’!-*%*

. Cesitli caligmalarda eklampsi ve
preeklemsi dahil olmak iizere hipertansif bozukluklar PR ile iliskili bulunmustur.
PR agisindan tek degiskenli veya ¢ok degiskenli analizlerde anlamli risk faktorleri
oldugu'*"182; ancak diger biiyiik 6lcekli ¢alismalarda preeklampsinin olmadig:
tespit edildi. PR ile iliskili veya azalmis PR riskiyle iliskili'*® "7, Son zamanlarda,
hipertansif gebelik bozukluklar1 {izerine bir meta-analiz toplam 13 kohort
calismasini igeren nancy ve PR 45.082 bebekle yapildi net bir iliski olmadigini

ortaya koydu?%8.

Anne diyabeti

Diyabetin PR gelisimi iizerine; dogrudan (6rnegin, artmis retinal VEGF

hiperglisemi) ve dolayli (6rnegin RDS gelisimi iizerinden ]) etkili olabilir>**2**

237 yakin bir donemde iilkemizde yapilan retrospektif bir caligmada 1,500gr>>.
dogum agirlikli bebeklerde maternal diabetes mellitusun hem PR hem de Tip 1 PR
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptandi. Bununla birlikte, ne niifusa dayali
yapilan Isveg arastirmasi (1988-1990) ne Israil vatandaslar1 veri tabaniyla yapilan

calismada (1995-2007) bu bulgular1 dogrulayacak veriler yok!4>2%3,
Anne ila¢ kullanimm

Bu konuda yapilan ¢alisma, PR ile gebelik esnasinda maternal ilag kullanimi (beta
blokerleri '3*ve antihistaminikler ) {izerine yapilmis olup®’; Isve¢ niifusuna dayali
yapilan ¢alismada anne ila¢ kullanimi1 ve PR arasinda herhangi bir iliski tespit

edilemediZ®>.
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Anne yasi

Ileri anne yas1; intrauterin biiyiime geriligi>*®, preterm dogum, diisiik dogum
agirhigi, kromozomal anormallikleri ve diisiik de dahil olmak {tizere cesitli
olumsuz sonuclara yol agabilir'6%26? 270162 Anne yasi ile PR arasinda ¢eliskili
sonuglarla incelenmistir?>®, Nadian kohort ¢alismasinda anne yas ile iliski tespit

211

edilemedi~’’. Kismen acgiklayabilecek calismalar arasimda maternal yasla ilgili

celiskili sonuglar elde edildi.
Annenin Sigara icmesi

Hamilelik sirasinda tiitlin dumanina maruz kalma veya annenin sigara i¢gmesi
nikotinin dogrudan etkisiyle PR gelisimin arasinda iliski tespit edildi*’!
272273 Biiyiik 6lgekli bir Alman arastirmasinda annenin sigara igiciligi bebekte
biiyiime geriligi ve PR gelisimiyle dogrudan etken oldugu tespit edildi>*®. Bu
calismalarin ¢ogunda Onemli bir etken olabilen sigara miktar1 incelemedi.
Gelecekte yapilacak calismalarda bu Onemli etken daha iyi gbz Oniinde

bulundurulabilecek.
Diger maternal faktorler

Maternal demir eksikligi anemisi ile PR gelisimi arasinda bir Tiirk ¢aligmasinda
iliskili bulunmustur'®. Bir calisma gebeligin erken ddénemde ortalama giin
uzunlugu ile siddetli PR gelisimi arasindaki iliski konusunda yapilmis. Gebe
kaldiktan sonra ilk 90 giin boyunca her bir ilave saat uzunlugu siddetli PR

263

olasiligin1 %28 azaltt1*®’. Maternal ve neonatal faktorlerle ilgili iki caligmada

maternal kan 16kosit sayisinin anlamli derecede yiiksek oldugu durumlarda PR ile

bagmtili oldugu gosterilmistir?6% 26!,

Dogum oncesi ve perinatal faktorler
Yardimeci iireme teknikleriyle gebelik

Her ne kadar kesin mekanizma ac¢ik olmasa da, in vitro dollenme, birlesme da
dahil olmak iizere yardimli iireme teknolojisi ve PR arasinda celiskili olumlu
sonuclar elde edilmistir'3®!%3, Bazi1 caligmalar yardimci iireme tekniklerini PR icin
bagimsiz degisken bir risk faktorii olarak kabul etmekte, ancak kesin sonug

cikarmak zor ¢linkii yardimli tireme teknikleri de diisiik dogum agirligi, erken
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dogum haftas1 ve ¢coklu dogumlar dahil faktorlerle iliskilidir. Birlesik Kralliktaki
Iki ¢ahsmalada, in vitro fertilizisyonla siddetli PR riskini azalttiZ1 sonucuna

ulagilmigtir!8!-222,

Dogumun yapildig1 hastanenin kosullar

Ust diizey hastaneler veya biiyiik klinik calismalarm yapildigi arastirma
merkezlerinde dogan ve takip edilen yenidoganlar da diisiik PR oranlar1 oldugu
gosterildi'®®?’*, CRYO-ROP ¢alismasinda, ¢alisma merkezlerinin disinda dogan
bebeklerin ise esik PR gelisme riskinin daha yiiksek oldugu anlagildi®*'. PR
calismasinda dogmamis bebekler arasinda erken tedavi ayrica ciddi PR i¢in daha
biiyiik risk gostermistir’’*. Bu bulgu Daha fazla deneyim ile muhtemel yiiksek
bakim seviyesi prematiire bebekleri daha {ist diizey hastanelere sevki veya transfer
edilen bebeklerin daha yiiksek seviye morbidite Ozellikleri tasimasi ile

acgiklanabilir.
Erken Membran yirtilmas1 (EMR)

Yaymlanan veriler PR riski ile erken membranriiptiiriic (PPROM) erken dogumu
iliskilendirmekle celisiyor'®-?!8, Tiirk tek merkezli bir ¢alismada PPROM> 18
saat bagimsiz bir sekildetip 1 PR riskinde artis tespit edilmis 2*°. Ancak Isvegteki
bir ¢alismada yenidoganlar da Kilo, Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1)
eslestirilmesi tizerinden vaka kontrol c¢alismasi yapildi. PR alarm sistemi,
PPROM’un PR evre 3'e karsi koruyucu etkisi tespit edildi>. Bu celiskili
sonuglar ¢alismalarda kiiclik 6rneklemlerin biiyiikliik derecesi, farkli etkenlerin

diizenlenmesi ve yorumlamasindaki farklilikla aciklanabilir.
Koryoamnionitis

Birkag¢ ¢alismada da korioamniyonit PR ile iliskilendirilmistir. Hayvan ¢alismalar1
sistemik inflamasyonun yenidogan hayvanlarda bozulmus retina anjiyojenezi ile
iliskili oldugunu gosterdi’®>*!. 2014 yilinda yapilan 27 calismanin meta-analizi;
Korioamniyonit, PR ile uni-degisken analizler, ancak higbir iliski bulunamadi®**,
Yeni bir caliyma agresif posterior PR ve korio amniyonit arasinda bir iliski

oldugunu éne siirdii'?’.
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Bebek ile ilgili faktorler
Irk / etnisite

CRYO-ROP caligsmasi siyah bebeklerin beyaz bebeklere gore PR insidansi daha
diisiik oldugu tespit edildi>****!. Bu veri Kuzey Amerikan ¢alismalarinda bir¢ok
defa dogrulandi'®®. Tam aksi bir sonu¢ Aralikatti ve Birlesik Krallik'taki
meslektaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada bulundu. Calismanin sonucunda siyah
bebeklerde beyaz bebeklere gore daha yiiksek PR riski tespit edildi. Fants '%°.
Asyalilar ve Alaska yerlilerin de de beyaz bebeklerden daha fazla PR riski oldugu
bulundu!?2%, Bu, wrksal varyasyonlardan ¢ikarilacak sonu¢ PR, un gelisiminde
genetik yatkinhiginda etken oldugunu gostermektedir. Ayrica farkh iilkeler
arasindaki bulgular arasinda fark wksal cesitlilik ile agiklanmakta, bu farlilikta
etken olabilecek sosyoekonomik statiideki diisiikliik diisiik dogum agirligi, kiiciik

dogum haftas1 ve preterm dogum ile iliskilendirildi*2.

Cinsiyet

Cinsiyet ve PR riski iizerine calismalarda c¢eliskili sonuglara ulasilmistir. Yapilan
bir ¢aligmada proinflamatuar sitokinlerin daha yiiksek anne diizeyleri ve gebelikte
VEGF'i de igeren anjiyojenik faktorlerde artis; erkek fetal cinsiyetin PR ile iligkili
oldugunu gostermistir!’>.CRYO-ROP ¢alismas1 ve New York kohort ¢alismasinda

ise her iki cinsiyet arasinda bir fark bulunmadi. Ancak, diger ¢aligmalarda erkek
cinsiyetinin PR gelisimiyle iliskili oldugu sonucuna varildi'®-*1°.
Cogul dogum

Coklu gebelikler icin risk artis1 ile iliskili erken dogum, daha kiiciik dogum
agirhgr ve perinatal morbiditeler, PR riskini etkileyebilir''>. CRYO-ROP
calismasinda, tek dogan bebeklerin cogul dogumlulara gore PR riskinden daha az

oldugu bulundu®*!. Baska arastirmalar da cogul gebelikler ile PR arasinda anlamli

147,215

iligki  bulundu Yang ile arkadaslarinin®®? kohort c¢alismasinda g¢oklu

236

dogumlular ile tedavi gerektiren PR iligkilendirildi”®. Ancak, birka¢ calismada

179

tekli dogumlular arasinda da PR insidans1 daha yiiksek bildirildi'”” veya bagka

calismalarda tekli ve coklu dogumlar arasinda fark tespit edilemedi'*®!®°. Bu
tutarsiz sonuglarin nedeni; degisken maternal faktorler, perinatal tedavi, dogal ve

yardiml1 gebe kalma gibi faktorler olabilir.
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Antenatal Steroid Uygulamasi

Antenatal steroid kullanimu ile retinal damarlarin matiirasyonunu hizlandirarak PR
sikhigmi azalttigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur?’®?° PR siddetini azaltma
konusunda ise farkli sonuglara ulagilmistir: siddetini azalttigi yOniinde

calismalar®’280

oldugu gibi erken kortikosteroid kullanilmasiyla PR siddetinde bir
farklilik olmayacagi, gec¢ kullanimda da PR siddetini arttirdig1 yoniinde ¢aligmalar

mevcuttur %%,
Apgar puani

Genel olarak yiiksek PR oranlar1 olan bebeklerde Apgar puanlarinin daha diisiik
oldugu one siiriilmiistiir. Cin'deki?!® Avustralya ve Yeni Zelanda'®®, Amerika
Birlesik Devletleri’?®, Macaristan'!’*, Bosna Hersek'**, Kore*®! ve iran'*' da
yapilan ¢aligmalarda, PR olan bebeklerde; ¢ok degiskenli regresyon analizlerinde

Apgar puanlar1 daha diisiik tespit edildi.

Bu nedenle, Apgar skorlar1 ile PR arasinda ¢ogu calismada yiiksek baglanti
oldugu belirtilmelidir. Ancak Apgar puanin Onemlilik smirlarin1 tanimak
gerekmektedir. Apgar puani bebegin bireysel neonatal nérolojik gelisiminin de net
tahmin etmemizi saglamaz. Apgar puani asfiksi tanisi i¢in tek basina kullanilmasi

uygun degildir!'S.

Komorbiditeler ve tedaviler
Apne ve kafein kullanimi

Prematiire apneli bebeklerde mekanik ventilasyon ihtiyaci duyma olasiligi daha
yiiksektir. Bu durumda daha fazla oksijene maruziyeti saglar PR gelisme olasilig1
daha yiiksek olur'?%!5¢ Biiyiik 6lcekli bir Tiirk ¢alismasinda apnenin bagimsiz
olarak PR riskini daha yiikseltigi sonucuna ulasildi’*’. Bir ksantin tiirevi olan
kafein prematiirite apnesinin tedavisi ve profilaksisi i¢in yaygm olarak
kullanilmistir. BPD insidansmin azalmasi gibi neonatalde olumlu sonuglarla
iliskilendirilmistir'’%>3* 2007°de yapilan ¢ok merkezli bir arastirma, ciddi PR’nin
Bir hayvanlarla yapilan PR c¢aligmasinin modeli, kafeinin bebeklerde sik goriilen
hiperoksi-indiiklenmis vazo obliterasyon ve hipoksi ile indiiklenen patolojik
anjiyojenezi engelledigi anlagilmistir>*® Bununla birlikte, kafein kullanim ve PR
gelisimi ile ilgili celiskili sonuclar, olumlu ve olumsuz drnekler bildirilmistir!.

Kafein dozajindaki farkhiliklar, farkli sonug Olgiileri ve bilinen risk faktorleri i¢in
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kontrol grubunun eksikligi veya ayarlanmasi ¢elisen sonuglar1 agiklayabilir. iki
yeni meta-analiz ¢calismasinda erken kafein kullanimi ile PR arasinda daha diisiik

bir iliski oldugunu gostermistir?'®.

RDS ve yiizey aktif madde (siirfaktan)

RDS akcigerde bir yiizey aktif maddenin (siirfaktan) yenidoganda eksikliginden
kaynaklanir. RDS ile hem mekanik ventilasyon ve hemde oksijen ihtiyacini
artirdig1 i¢in PR goriilme sikhigini artirir'?1122130 RDS tanili siirfaktan tedavisi
gerektiren bebeklerde yliksek PR riskini artirir. Siirfaktan tedavisi ile ozellikle
1000 gramm alt1 pretermlerin mortalitesini azaltir, mortalite de bu azalma PR

gelisme olasilig yiiksek gruptaki hasta sayisinda artisa yol agar.
Solunum destegi.

Uzun siireli mekanik havalandirma (genellikle> 7 giinliik) ventilator bagimliligi
olarak tanimmlanir, PR i¢cin en sik tespit edilen risk faktorleri arasinda yer

almaktadir'>>"3!,

Son donemde 979bebekle yapilan bir kohort ¢alismasinda solunum ihtiyaci ortaya
ciktiktan sonra mekanik havalandirma deste§inin alinmasinin, PR gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edildi’®*. Birka¢ ¢alisma da Geleneksel
mekanik havalandirma gibi, nazal ihtiyag siirekli pozitif hava yolu basinci da PR

riski arttirildig1 anlagildi'3%-202,

Bronkopulmoner displazi ( BPD )

Dogum sonrasi 28 giiniin 6tesinde oksijen bagimliligit BPD olarak tanimlanmistir.
Uzun siireli oksijene maruz kalma, klinik tanimi geregi BPD yi PR ile
iliskilendirilir'®273. PR ve Kortikosteroidlerin farkli zaman dilimlerinde kullanim1
konusunda degerlendirilmelerde celiskili sonuglara ulasilmistir. BPD’nin PR
gelisim icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur!#%1%° Holmstrom ve ark.
yaptiklar1 c¢aligmalarda BPD’nin varligmm ve PR sikligi anlamli derecede
artirdigmni tespit etmislerdir?>.Son zamanlarda dogum agirhig <500 gr olan 1472

bebegin veri analizi; steroid tedavisi PR igin bagimsiz bir risk faktoriidiir*?S.

Transfiizyon
Yenidoganlarda ve dogum sonrasi ligiincli aya kadar bebegin kan dolasiminda

baskin olan hemoglobin tiirii Hb F olmasmma karsin transflizyonda kullanilan
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kanlar yetigkinden (HbA ¢ogunlukta ) alinmaktadir. Hb F in ve Hg A ya gore
oksijene afinitesinin daha yiiksektir. Bu farklilik dokulara daha yiiksek oranda
oksijenin gitmesini ve rolatif hiperoksi nedeniyle PR gelisimini artirdigi
diisiiniilmektedir 2%, Kan degisiminde kullanilan kandaki hemoglobin tiiriiniin
farliligr disinda PR gelisimin saglayan bir diger etkende transfiizyonla demir
birikimidir 233

Trombositopeni

PR tanili hastalarda genellikle yara iyilesme fonksiyonlarma ek olarak,

trombositler normaldir. Trombositler VEGF gibi endotele bagli anjiyojenik

155,208

faktorlerin serbest birakilmasmi saglaylp veya inhibe edebilir . Yapilan

R 220,255

birka¢ ¢alisma da agresif posterior PR, ciddi P ve zon | PR lu hastalarda

210 25

trombositopeni tespit edildi Hintli bir vaka kontrol calismas1 2 ve Isvecte

yapilan kohort ¢alismasinda®?’; ortalama trombosit sayisinin agresif posterior PR

bebeklerin kontrol bebeklerinkinden anlamli derecede diisiik tespit edildi.
Patent duktus arteriosus

Bebeklerde PDA ile sistemik kanin pas gegilmesi, atlanmasi nedeniyle azalmis
perfiizyon akisi, gelismeyi etkileyebilecek olan retinanin hipoksisine, hipoksi de
PR’un goriinmesine ve ilerlemesi neden olabilir'>!. Birka¢ ¢calismada PDA nmn PR
un ortaya c¢ikmast veya tedavileri i¢cin risk faktorleri oldugunu
bildirilmistir'**1%%-276 " Tiirkiye'de 487 bebekten olusan bir ¢alismada PDA' nin

ciddi PR icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir'*®.

PDA' nin yonetimi ve tedavisinde halen tartigsmali olan siklooksijenaz inhibitorleri
ve cerrahi kapatma her iki yontemde PR ile iliskilendirilmistir'?>!%8, Jegatheesan
et al ?® randomize kontrollii calismasn da ve yiiksek doz indometasin
uygulamasinin ciddi PR ile iliskili bulundu. Kanada da yenidogan verileriyle

yapilan analizde cerrahi ligasyon, indometasin uygulamasi ile karsilastirildiginda

yilksek PR sikhig1 ile iligkili oldugunu ortaya koydu?’; ancak yapilan diger

caligmalar cerrahi ligasyonun PR iizerine hicbir etkisi olmadigini ortaya

161,258

koydu . Gonzalez ve ark. c¢alismasinda PDA’nin PR gelisimine etkisi

olmadig1 yoniinde sonuca ulasilmistir?®,
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Nekrotizan enterokolit

NEC, prematiiritenin ciddi bir bagirsak komplikasyonudur ve hayati tehdit edici
olabilir. Hizli seyir gosterir ve c¢oklu organ yetmezligiyle sonuglanabilir.2*
Epidemiyolojik ¢aligmalar da NEC’in PR riskini arttirdigi anlasildi'®?%7, New
York'taChiang ve ark yaptigi kohort ¢alismasinda NEK in PR gelisme riskinde
artis tespit ettiler'°*. Kanada’da423 bebekle yapilan bir ¢alismada NEC’in PR icin

bagimsiz bir faktorii risk oldugunu sonucuna ulasildi®”’.

intrakraniyal kanama (IKK)

Prematiir bebeklerde goriilen ©nemli komlikasyondan biride intraventrikiiler
kanamadir. Intraventrikiiler kanama ndro gelisimsel bozulma ile sonuglanir??’.
IKK’da tiim erken dogmus<1.500gr alt1 bebeklerin %25 - 30'unda intraventrikiiler

245 Incelenen makalelerin cogunda belirlenemeyen

kanama goriilmekte
nedenlerle, IKK ile PR iliskilendirilmistir'?*?>!13° Bir epidemiyolojik analizde
Tiirkiye'de 2.950 bebekten herhangi birinin IKK oldugunu ortaya ¢ikard: ve bu
bebeklerde PR riski daha yiiksek tespit edildi'** .Watts ve ark. calismasmda IKK
insidansin1 prematiire bebeklerde %30 -43 oldugunu ve IKK’nm PR gelisimi igin
risk faktdrii oldugu sonucuna ulasmislardir 2%, Papile ve ark. yaptiklar1 ¢alismada

ise IKK ile PR siddeti arasindaki iliski oldugu konusunda sonuca ulagilmis ¢
Bakteriyel ve fungal SEPSIS

Yenidogan sepsisi PR ve agir PR gelisimde en sik tespit edilen risk faktorleri
arasindadir''712125. Dogum sonrasi enfeksiyon ve iltihaplanma PR gelisiminde
onemli rol oynayabilir'’. New York eyaletinde yapilan bir kohort ¢alismasinda
yenidogan sepsisinin PR gelisiminde yiiksek risk faktorii oldugu tespit edildi'®.
Ileri Derece diisiik gebelik yasindaki yenidoganlar da yapilan calismada gec
bakteriyeminin ayrica esik degerinde / esik degerini asmis PR ta bagimsiz bir risk
oldugunu ortaya ¢ikardi**’.Fungalsepsis PR ve Ciddi PR gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktoriidiir?'>?2, Isvecli bir kohort calismasinda sepsis ile agresif arka PR
gelisimi iliskilendirildi?*°.

Dogum sonrasi kilo alim ve IGF-1

Dogum sonrasi diisiik kilo alimi, genel olarak yenidoganin saghgmin iyi
olmadiginin gostergesi olabilir. Dogum sonrasi diisiik kilo alimi ve dogum sonras1

biiyiime hizinin daha yavas olmasi PR riskini artirir. Wallace ve ark.'3*!%* haftada
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bir bebegin beklenen agirliginin her 60 gr altinda olmasi PR riskinde %20 artisla
iliskilendirdiler®’. Bir ¢alismada postnatal kilo alimi diisiik oldugunda dogum
sonrast serum IGF-1diizeyinde diisiik bir artis ile iliskili gdsterildi'’>.IGF-1 retina
damarlar1 dahil bir¢ok doku gelisimi tesvik eden bir anabolik hormondur ve
postnatal erken evre serumda diigik serum IGF-1 diizeyinin PR gelisimi ile
iliskilidir!®°.

Beslenme

Anne siitii

Anne siitii IGF-1 seviyesini ylikseltir, docosaxaenoic asit, inositol, E vitamini ve

143

karotenoidler gibi antioksidanlar icerir'*’. Cesitli caligmalar gostermistir ki anne

siitii ile beslenme herhangi bir asamada PR insidansmi azaltir'®®.Son ii¢ meta-
analiz anne siitiiniin PR gelisimine koruyucu etkisi oldugunu gdstermistir!'43175-267,
2015 yilinda yapilan bir meta-analiz bes goézlemci igermistir. Her asamada
goriilme sikligin1 karsilastiran uluslararasi ¢alismalar ve anne siitii ile beslenen
bebeklerde agir PR gelisimin daha az oldugu tespit edildi’®’.Dokuz gozlemi iceren
bir baska yeni meta-analizde yapilan arastirmalar, herhangi bir miktarda anne
siitiiyle beslendiginde, tamamen olmasa bile, diisik PR insidansi oldugu
goriilmiistiir'. Anne siitii ile beslenmenin PR gelisiminde koruyucu etkisi

gosterilmistir! 1> 28,

Parenteral beslenme ve balik yagi.

PR hayvan modellerinde Omega-3, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri

163

patolojik anjiyogenizi azatlig1 anlasildi'®’. Retinanin ana bilesenlerinden ikisi olan

omega-3 yag asidi Docosahexaenoic asittir!’.

Enerji alimi

Isvec niifusa dayali bir calismada yasamin ilk 4 haftasinda daha diisiik enerji, yag
ve karbonhidrat alimmnm daha ciddi PR riskinin yliksek oldugunu gdsterdi.
Parenteral veya enteral kaynaklardan yeterli miktarda enerji saglandiginda Evre 3

PR riskinin azaldig1 tespit edilmis®*3.
Inositol

Hiicre zarmm fosfolipidlerinin bir bileseni olan Inositol, hiicre sinyallesmesinde

ve akcigerde siirfaktan sentezinde 6nemli rol oynar!'®**?! Fetiiste Serum inositol
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seviyesi postnatal evreye gore daha yiiksektir!'®?

. Anne siiti gibi takviye
eksikliginde inositol diizeyi diiser'®’. 1992'de bir randomize kontrollii ¢aliymada
ve 2000'de prospektif bir kohort calismasinda inositol takviyesinin PR

insidansinda azalma ile iliskili oldugu bulundu!781°1,

Hiperglisemi ve insiilin

Hiperglisemi, genellikle asir1 derecede diisiik dogum haftas1 olan prematiirlerde
goriiliir. Ozellikle hayatin ilk haftasinda prematiire bebeklerde mortalite ve

morbidite icin bir risk faktoriidiir'’.

Bir hayvan model ¢alismasi1 hipoksik
durumda retinada VEGF'nin baslica kaynaklar1 olarak bilinen Miiller hiicrelerinde
retinada, glukoz seviyesi yliksek oldugunda daha fazla VEGF iiretti tespit
edilmistir '*®. Birka¢ rapor hipergliseminin PR gelisme riskini artirdig1 yoniinde
sonuglar olsa da''*!*1"* Amerika Birlesik Devletlerinde 24.548 preterm bebekle
yapilan spektif veri tabani ¢aligmasi ve yeni bir meta-analiz ¢alismasi hiperglisemi
PR icin kesin bir risk faktorii olarak bulunmadi'3*2!. Hiperglisin tanimlarmnin

farklilig1 G6lgiimlerin sayisi, zamanlamasi ve yonetiminin farkliligi hiperglisemi

icin tutarsiz sonuglari agiklayabilir.
Genetik risk faktorleri

PRnin genetik yatkinlig1 i¢cin giiclii kanitlar olmasina ragmen, genetik varyantlar
ile PR arasinda kesin bir iliski tespit edilmemistir'®>**2"8, PR un genetikle iliskili
oldugunu diisiindiiren en 6nemli faktorler farkli irk ve popiilasyonlar da farkli
seyir gostermesidir. Ornegin beyaz wktan bebekler siyah wrktan olan bebeklere
gore ileri evre PR agisindan daha yiiksek risk tasimaktadir. Ayni sekilde Asyali
bebeklerde PR diger kitalardaki bebeklere gére daha agir seyretmektedir. Alaskali
bebeklerde ise Asyali, beyaz wktan bebeklere gore daha sik esik PR

goriilebilmektedir.

Genetik yatkinlik agisindan siiphelenilen genler; VEGF, IGF-1, Norrie Hastaligi,
eNOS genleridir ancak su ana kadar bu genlerin hi¢ biriyle PR arasinda kesin bir

iliski kurulamamistir 2°32%4

. PR ile yakin klinik tablolar olusturan norrie
hastaliginmn ?* geninin, yapilan bir calismada kontrol grubunda bu gen bozuklugu
saptanmamigken siddetli PR geciren cocuklarda %3 oraninda bozukluk tespit
edilmis >°. Bir baska bir ¢calismada ise bu sonucun aksine siddetli PR gelisimi ile

Norrie gen polimorfizmi arasinda iliski gosterilememistir °°. Genetik farklilikla
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ilgili bir 6rnekte Trizomi 21 olan bebekler digerlerine gore daha diisiik PR riskine

sahip olmasidir®®’,

Isik

PR gelisimi ile ortam 15181 arasindaki iliski konusunda farkli caligmalarda farkli

sonuglara ulagilmistir. Pheleps ve ark. calismasinda ortam 151 fazlaliginin PR

21 Reynold ve ark.

gelisimini kolaylastirdigini yoniinde sonuca ulasilmisken
calismasinda ise herhangi bir etkisi olmadigini sonucuna varilmistir 2%, LIGHT-
PR c¢aligmasinda da ortam 1518min PR gelisiminde herhangi bir etkisi olmadig:

sonucuna ulasilmistir 2.
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SINIFLANDIRMA

Prematiire retinopatisi agamalarmin siniflandirilmasi tedavi uygulamalarmin
standardizasyonu i¢in gereklidir. Boylelikle miidahaleler belirlenmis bir asamada
yapilabilir. Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Siniflamasi yeniden gdzden
gecirildi. Uluslararasi Prematiire Retinopatisi Siniflandirmasi1 (ICROP), ilk olarak
1984'te®! ve daha sonra 198732 de olmak iizere iki bdliimde yaymlanmisti.
Uluslararas1 prematiir retinopatisi uzmanlarinin bir uzlagi grubunun ifadesidir.
Oriyjinal smiflandrma PR hakkindaki anlayisimizi gelistirdi. Cok merkezli biiytik
klinik tedavi denemelerinin gelistirilmesini kolaylastirdi. Uluslararas1 pediatrik
g6z doktorlar1 ve retina uzmanlart grubu, ICROP'un bazi yOnlerini yeniden
gozden gecirmistir. Yeni metinde Orijinal smiflandirmadan farkli olan hususlar

arasinda;

(1) Cok kiiciik bebeklerde gozlenen daha agir bir retinopati formunun (agresif
posterior PR (AP-ROP) kavrammin tanimlanmasi. (2) Normal goriinen arka kutup
damar sistemi ile arka kutup damarlarmin dilate ve tortusitesinde belirgin artis
olan frank art1 hastalik arasinda orta diizeyde bir vaskiiler dilatasyon ve tortuite
(pre-plus hastalik) kavraminin tanimlanmasi. (3) I. bolgenin boyutunu net tahmin

etmek i¢in pratik bir klinik ara¢ gelistirilmistir.

1984'teki ilk yaymnindan bu yana biriken kanit tabani kullanarak Uluslararasi
Prematiire Retinopatisi Smifi (ICROP) giincellenmistir®!. Giincelleme bircogu
1980'lerin basindan itibaren orijinal ICROP komitelerinin iiyesi olan ve hepsi PR
konusunda kapsamli klinik deneyime sahip 6 farkli iilkeden 15 oftalmologtan
olusan bir grubun fikir birligidir. Orijinal ICROPPR’nin erken evreleri ele alind1
ve retinopatinin tanimlanmasmda temel olusturacak Onemli gozlemlerden

olusuyordu:

(1) Retina tutulumunun bolgelere gore yerti,

(2) Retina tutulumunun saat kadranina gore yerinin tarifi,

(3) Vaskiilarize ve avaskiiler retina bileskesinin retinopatinin evresi/sidddeti

(4) Dilate ve kivrimli arka kutup damarlarinin yoklugu (art1 hastalik) veya
varligini igerir. Yapilan revizyon ile hastaligin orijinal tanimlayici niteligine bagh
kalinmig hastaligin  mekanizmasini  acgiklamaya calisilmamistir.  Retinal

gorlintiileme  tekniklerinin ~ gelismesi, ilk simiflandirma sirasinda  hayal
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edilemeyecek kalitede goriintiilerin yakalanmasini sagladi. Boylece hastalik
gozlemciler tarafindan ¢ok daha iyi incelenmis oldu. Bu incelemeler sonucu
revizyon ihtiyaci olustu. Hastaligin yeri: Retinopati 6n-arka konuma tanimlanmasi
amaciyla, retinal tutulum da 3 esmerkezli bdlgeler daha once tarif edilmisti®!.
Inceleme sirasindaki bulgulara dayanarak bdlge tanimlamasr ile ( Sekil 1 ), her bir
bolge standart retina cizimlerinin aksine, makula iizerinde degil optik disk

uzerinde ortalanir.

12 12
—<+—— Clock Hours ——>

Zone I Zone I

(Optic
erve

Ora Serrata

RE LE

Sekil 1. Prematiire retinopatisinin yerini ve kapsammi tanimlamak igin kullanilan bolge

sinirlarini ve saat kadranina gore konumlar1 gosteren sag goz (RE) ve sol goz (LE) retina semasi

(Prematiire Retinopatisi Smiflandirma Komitesi uyarlandi®!P'1311),

Bu kural, normal retinal vaskiilatiiriin optik diskin merkezinden ora serrataya
dogru diizenli bir sekilde ilerlemesinden dolay1 secilmistir, ancak retinal
vaskiilarizasyonun ve PR’un gecici olarak optik diske nazal olarak daha yakin
gbzlenebilecegi kabul edilmistir. Retina fotograflarindan dlciimler iizerine®?; I.
bolge (en icteki bolge), yarigap1 optik diskin ortasindan makula ortasina iki kati
kadar uzanan bir daireden ( Sekil 1 ) olusur. II. Bolge (orta bolge) ise 1. bolgenin
kenarindan nazal ora serrata santrifiijel olarak uzanir (sag gozdeki saat 3
konumunda ve sol gozdeki saat 9 konumunda bulunmakta). III. bolge (distaki
bolge) II. bolgeden ziyade retinanin artik hilal seklindeki alani. Prematiire
retinopatisi, nazal en 2 saatin ora serratasina vaskiilarize edildigine giivenle karar

verilinceye kadar I1. bolgede kabul edilmelidir®*%3.

Klinisyen bolge I'in gecici zamansal genisligi 25 veya 28 diyoptri (D)

yogunlastirict mercek kullanarak belirleyebilir. Optik diskin burun kenarini goriis

26



alanmnin bir kenarma yerlestirerek, I bolgesinin smir1 gegici goriis alaninda olur®®.
Siirekli ve cevresel olan herhangi bir PR, 2 posterior bolgenin 1'ine girmesi
gerekmektedir. Hastaligin evrelenmesi Prematiirelerde PR Oncesi, retinanin

vaskiilarizasyonu eksik veya olgunlagsmamastir.

Sekil 2. Sag gozde olgunlasmamus retina vaskiilarizasyonunu gosteren Fundus fotografi. Retina

damarlarinin oklarla gosterilen alanda giderek azaldigi goriilmektedir.

Retinanin vaskiiler ve avaskiiler birlesme yerindeki anormal damarsal gelisim 5
asamada tanimlanmaktadir. Ayni1 goézde bir PR asamasindan daha fazlasi
olabileceginden, bir biitiin olarak goz i¢cin evreleme mevcut en siddetli sekline
gore belirlenir.

Evre 1: Simir Cizgisi

Bu sinir ¢izgi avaskiiler retinay1 anterior olarak vaskiilerize retinadan posterior

olarak aywran ince fakat net bir yapidir.

Sekil 3. A. prematiire retinopatisinin 1. evredeki smir ¢izgisini gosteren Fundus fotografi. B.
prematiire retinopatisinde evre 1'de goriilen goriilen (oklar) herhangi bir sinir ¢izgisi 6rnegi ve
prematiire retinopatisinin olmamasi.

Goreceli olarak damarlarin diiz, beyaz ve retina diizleminde uzanan sinir ¢izgisine
kadar giden anormal dallanmasi veya yayilmasi var. Vaskiiler degisiklikler,
periferik retinal damarlarin koniklestirilmesinden ziyade dilatasyonu gibi sinir
cizgisinin gelismesinden Once goriilebilir, ancak bu degisiklikler PR tanisini

koymak i¢in yetersizdir.
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Sekil 4. Vaskiilarize ve avaskiiler retina arasindaki kavsakta prematiire retinopatisi evre 2 ‘yi

gosteren pigmente fundus fotografi

Evre 2: Sirt

Sekil 5. Prematiire retinopatisievre 2 (Vaskiilarize ve avaskiiler retina arasmdaki kavsakta)
pigmente fundus fotografi. Sekil 5 tek uzun ok (sag taraf): Evre 2 retinopatinin vaskiilerize ve
avaskiiler retina arasindaki sirt1 gosteren prematiire retinopatisi. Kisa oklar (sag taraf): Yeni izole
kiiciik kaplar (patlamis misir goriiniimii) retina ylizeyinde uzanir. Cift uzun oklar (sol taraf): Evre 3
prematiire retinopatisi mevcut.

Sirt, 2.evre PR nin gostergesidir; sinir ¢izgisinin bolgesinde ortaya ¢ikar, retina
diizleminin tizerinde uzanwr.Belirli bir yiikseklik ve genislige sahiptir. Sirtin rengi
beyazdan pembeye kadar degisebilir. Damarlar, retina diizlemini sirtin arkasini
arkada birakabilir. Retina ylizeyinde bu sirt yapisinin arka tarafinda genellikle
“patlamis misir” ( Sekil 5 ) adi verilen kii¢lik izole edilmis neovaskiiler doku
kiimeleri goriilebilir. Bu lezyonlar evre 3 i¢in gerekli bir durum olan fibrovaskiiler

gelisim derecesinde degildir.
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Evre 3: Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon (Neovaskiilarizasyon).Evre 3'te,
ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon veya neovaskiilarizasyon sirttan vitreusa

dogru uzanr.

Sekil 6. Evre 3 prematiire retinopatisi (PR) nin hafif ve siddetli versiyonlarmm fundus
fotograflari. A, hafif evre3 PR asamasmin goériiniimii. (bu, Sekil 4'te gorillen PR’nin ilerlemis
halidir. ) B, evre 3 orta PR goriintiisii sirtin posterioruna parmak ucunda uzantilar mevcut. Arka
kutup damarlarinda dilatasyonve egilmede artis goriilmektedir. C ve D orta evre 3 PR'nin
goriiniimii. E, ciddi evre 3 PR'nin goriilmesi sirt ¢evreleyen neovaskiiler dokularm kitlesel
infiltrasyonu mevcut. F siddetli evre 3 PR'nin goriiniimii baskin fibrotik proliferasyonla ve
vitreusun infiltrasyonu ile birlikte.

Ekstraretinal proliferatif doku, swtin arka yonii ile siireklilik gosterir ve
proliferasyon genisledik¢e diizensiz bir goriiniime yol acar. Bir evre 3 lezyonunun

siddeti, vitroze s1zan ekstraretinal fibrovaskiiler dokunun boyutuna gore hafif, orta

veya siddetli olarak belirtilir.
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Evre 4: Kismi Retina Dekolmani

Sekil 7. Evre 4A ve B prematiire retinopati drnegi. A, ekstra foveal parsiyel retina dekolmani. B,

makulayr igeren kismi retina dekolmani. Makiiler bolgede normal koroid deseninin olmadigi
goriilmekte. C4B retina dekolmanmnin, ve makulalarn genis gecici olarak siiriiklenmesi
goriilmektedir.

Evre 4, foveal (evre 4B) ve ekstrafoveal (evre 4A) olarak kismi retina
dekolmanlarina ayrilir. Evre 4 retina dekolmanlar1 ¢ofu c¢evresel olarak
yonlendirilir ve genellikle i¢biikeydir. Genellikle retina dekolmanlar1 vaskiilarize
retinaya fibrovaskiiler baglanma noktasinda baslar. Bazi progresif vakalarda,
fibroz doku kasilmaya devam eder ve traksiyonel retina dekolmani, hem 6n hem
de arka tarafa dogru her iki yonde uzanarak artar. Radyal ayrilmalar ve retina

ayrilmasinin daha karmasik konfigiirasyonlar1 ¢cok daha az goriilmektedir.

Evre 5: Toplam Retina Dekolmani

Sekil 8. Ewre 5 PR A, 5. evre prematuritenin retinopatisinin goriiniimii, agik huni

konfigiirasyonuyla total retina dekolmani. B, anteriorda agik fakat posterior da daralmis olan huni
retina dekolmaninin goriiniimii.

Retina dekolmanlar1 bazen eksiidatif olabiliyorsa da genellikle traksiyoneldir.
Genellikle sekil olarak huniye benzemektedir. Huni sekli 6n ve arka kisimlara
ayrilmistir. Hem anterior hem de posterior olarak agildiginda, dekolman genellikle
icbiikey bir konfigiirasyona sahip olur ve optik diske uzanir. ikinci siklikta gelisen

yapilanma, huninin hem 6n hem de arka ydnlerinin dar oldugu ve ayrilan retinanin
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mercegin hemen arkasinda bulundugu bir konfigiirasyondur. Huninin 6nden agik,
ancak arkadan daraldigi {igiincii, daha az yaygin bir tiirli mevcuttur. En yaygin

sekil ise dnden dar ve arkadan agik bir hunidir.
Art1 hastahk

Anormal gelisen retinal damarlarin 6n kenarinda daha oOnce tarif edilen
degisiklikler disinda, aktif PR'nin siddetini belirten ek isaretler ortaya g¢ikabilir.
Artmis vendz dilatasyon ve posterior retinal damarlarin arteriyolartortuitesi bunlar
arasinda bulunur. Vaskiiler engorgementini, zayif pupiller dilatasyonunu (sert goz

bebegi) ve vitre sisi ile siddeti artabilir. Orijinal simiflandirmada da bulunan bu

isaretler kiimesine art1 hastalik olarak tanimlanmistir.

Sekil 9. Art1 hastalik 6rnegi iki fundus fotografi. A, arti baska hastalik 6rnegi. B, PR arti
hastaliklarla ilgili fotograf.

Sekil 10. Cok merkezli klinik denemeler, tan1 koymak i¢in gereken minimum vaskiiler dilatasyon
ve tortuite miktarmi tammlamak igin “standart” bir fotograf ( Sekil 10 ) kullanilmistir®!.

Buartr**%%tanimlamasi,daha sonraki klinik calismalarda daha da gelistirildi®”
Goziin en az 2 kadraninda yeterli vaskiiler dilatasyon ve tortulagsma var ise arti

hastaligin teshisi yapilmaktadir.Art1 hastaligin varligmi belirtmek i¢in PR evre

31



numarasia bir + isareti eklenir. Ornegin, posterior vaskiiler dilatasyon ve tortuite

ile birlikte evre 2 PR var ise “evre 2+ PR” seklinde yazilir.
On art1 hastalik

PR aktivitesi spektrumu gostergesi anormal dilatasyon ve arka kutup damarlarinin
tortusitesidir. Bu vaskiiler anormalligin siddetli sekline art1 hastalik denir. Pre-
plus hastaligi, vaskiiler dilatasyon ve normalden daha fazla arteriyel kivrilma
gosteren vaskiiler anormallikler olarak tanimlanmakta. Zamanla, 6n arti damar

anormallikleri, damarlar genisledik¢e ve daha da kivrimli hale geldikge, frank art1

hastaliga ilerleyebilmektedir.

Sekil 11. On art: hastalik drnekleri. A, Pre-plus hastalig1 arka kutup damarlarinin normalden daha
fazla kivrilma egilimde, ancak hastaligin tanimlanmast i¢in yetersiz. B, 6n art1 hastaliginin farkl
bir drnegi. C, art1 hastaliga ek 6n hastalik yetersiz vaskiiler dilatasyon ve atanacak olan damarlarin
tortuitesi. PR evre 2 bu goriintiide gecici olarak mevcuttur.

On art1 hastaligm varligi, PR evresinin yaninda, 6rnegin 6n art1 hastaliga sahip

evre 2 ile not edilebilir.
Agresif Posteriyor PR (AP-ROP)

Bu PR tipinin karakteristik 0Ozellikleri posterior konumda bulunmasi, art1
hastaligin belirginligi ve kotii retinopatinin olmasidir. Hizla ilerler, nadir goriiliir,
ciddi PR formu AP-ROP olarak belirlenmistir. Eger tedavi edilmezse, genellikle

evre 5 PR’ye ilerler.
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Sekil 12 A. Agresif posterior PR (AP-ROP) ; A, AP-ROP’un goriiniimii. Posterior yerlesimde, art1
hastaligin belirginligi ve miitevazi goriiniimdeki proliferatif retinopati (oklar). B, art1 vaskiiler ve
avaskiiler retina arasindaki kavsakta fir¢ali neovaskiiler proliferasyonla iliskili AP-ROP'un Fundus
fotografi. Bu AP-ROP oOrnegi, I bolgesinde ortaya c¢ikar. C, AP-ROP'un farkli bir 6rnegi;

vaskiilarize retinanin kenarindaki g¢evresel damar dikkat ¢ekmekte (Katz ve ark. nin izni ile

cogaltilmistir™).

AP-ROP daha 6nce “Rush hastaligi” ve “tip II PR” olarak adlandirilmist:®?,
ancak bu adlandirmalar 6zellikle ICROP'a dahil edilmedi®?. Agresif, posterior PR
en uygun isimlendirme gibi goriinmekte, ¢linkii tan1 tek bir muayenede yapilabilir

ve zaman icinde tekrardan degerlendirmesi gerekmez.

Agresif posterior retinopati, ¢ogunlukla zon 1I’de goriiliir, fakat zon II' de de
goriilebilir. AP-ROP erken doneminde, arka kutup damarlari, dort kadranin
hepsinde periferikretinopati ile orantili olmayan artmis dilatasyon ve tortuite
gosterir. Bu vaskiiler degisiklikler hizla ileri evreye ilerler. AP-ROP'da her iki
damar tipinin belirgin dilatasyonu ve tortusitesi nedeniyle arteriyoller ve veniiller
arasinda ayrim yapmak ¢ogunlukla zordur. Bazen vaskiilarize ve avaskiiler retina

arasindaki kavsakta kanamalar olabilir.

AP-ROP’un bir diger 6nemli 6zelligi, genellikle PR 1 ile 3 klasik asamalarindan
gecmemesidir®. ( Sekil 12 B) Prematiire agresif posterior retinopatisi, vaskiilarize
ve vaskiilerize olmayan retina arasindaki aldatici 6zelliklere sahip olmayan
birlesme yerindeki diiz bir neovaskiilarizasyon agi olarak goriinebilir ve az
deneyimli bir gézlemci tarafindan kolayca atlanabilir (Sekil 12 A ve B). AP-ROP
tipik olarak ¢evresel olarak uzanir ve siklikla ¢evresel bir damar eslik eder ( Sekil
12 C). 25 veya 28 D lenslerin yerine 20 D yogunlastirict mercekle dolayli
oftalmoskop ile yapilmasi aldatic1 6zelliklere sahip olmayan neovaskiilarizasyonu

ayirt etmeye yardimci olabilir.
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PR’nin regresyonu

Cogu PR, vazoproliferatif fazdan fibrotik bir faza kadar bir evrimsel bir siirec ile
kendiliginden geriler. PR'nin akut fazinin stabillesmeye basladiginin ilk
isaretlerinden biri, retinopatinin bir sonraki asamaya gecememesidir’. Bazi
morfolojik isaretler, gerileme ya da evrimin baslangic evresini karakterize eder.
Retina vaskiilarizasyonu periferik olarak ilerledikce, regresyon siireci biiyiik
Ol¢tide vaskiiler ve avaskiiler retinanin birlesme noktasinda meydana gelmektedir.
Ardisik muayenelerde, retinopatinin anteroposterior yeri bolge I'den bolge Il'ye
veya bolge II'den bolge I1I'e degisiklik gosterebilir. Sirt rengi somon pembesinden
beyaz renge kadar degisebilir.

Infazyonel sekeller genis bir periferik ve posterior retinal vaskiiler degisiklik
spektrumunda listelenmektedir. Retinopatinin akut fazi1 ne kadar siddetli olursa,
hastaligin eski isimlendirmede “sikatrisyel” faz olarak adlandirilan duruma

girmesinden sonra daha fazla ilerleme olasi81 diiser”.

Sekil 13. Gerileyen prematiire retinopatisinin periferik fundus fotografi ekvator 6n retina

damarlarinm ve avaskiiler retina alanmin kithigmni gériilmekte®?
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Sekil 14.Regiile olmus prematiire retinopatisi bolgesinde, vaskiiler arkadlar ve sant damarlar1 (ok)

ile periferde anormal damar olusumu goriilmekte (Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Komitesinin
82)

izniyle

Sekil 15. Retinovitrzarayiiz, daha once aktif olan bir prematiire retinopatisi alanindaki hassas

cizgiler seklindeki fundustaki (ok) degisir (Uluslararasi Prematiire Retinopatisi Komitesinin

izniyle yeniden iiretilmistir®?)

Inovasyon siireci boyunca, reti