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Prematurite Retinopatisi kor edici potansiyele sahip bir hastaliktir. Dinyanin yenidogan
yodun bakim hizmeti sunulan bélgelerinde gocuk korlliklerinin basta gelen sebebi olmaya devam
etmektedir. Bu derlemedeki amacimiz glincel bilgiler isiginda PR tarama ve tedavisindeki yenilikleri
dederlendirmektir. Yenidogan yodun bakim unitelerinin yayginlagsmasi daha fazla sayida ve daha
immatlir bebeklerin yasatilmasina olanak saglamaktadir. Bu da taranmasi gereken prematir
infant sayisini ve tedavi edilmesi gereken gbz sayisini artirmaktadir. Bugliine kadar muayeneyi
deneyimli bir g6z hekiminin hasta basinda binokiler indirekt oftalmoskop ile yapmasi gerekliligi
savunulurken artik gekilen renkli dijital fotograflarin belirli merkezlerde géz hekimleri tarafindan
dederlendirilebilecedi tartisiimaktadir. Tedavi cephesinde ise daha destriktif olan kriyoterapi ve
laser tedavisi yerine g6z igine bir defa enjekte edilecek anti-anjiyojenik ilaglarin kullanima girmesi
miumkin gérinmektedir. Yasanan teknolojik ve medikal gelismeler prematirite retinopatisinin
tarama ve tadavi semalarinda yakin zamanda koklu dedisiklikler yapabilir.
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RETINOPATHY OF PREMATURITY: CURRENT UNDERSTANDING AND FUTURE PROSPECTS.

Retinopathy of prematurity (ROP) is a potentially blinding disease. ROP continues to be a
leading cause of blindness of newborn in areas of the world that provide neonatal intensive
care services to premature newborns. The aim of this review is to evaluate the new technical
improvements and treatment modalities under current data. Increased number of Newborn
Intensive Care Units leads to survive of incerased number of immature babies which in turn
leads to increased number of premature infants to be screened and eyes to be treated. Although
the current gold standart of screening method is examination by an experienced opthalmolog with
binocular indirect ophthalmoscopy, a new debate arose that claims digital retinal photographs
may be taken and evaluated in the remote reading centers by experienced ophthalmologists. On
the other hand intravitreal injection of single dose of anti-VEGF may replace the more destructive
cryotherapy and laser at the treatment aspect. Recent technical and medical improvements may
induce major changes at the screening and treatment protocols of PR.
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Prematiriteye bagl gelisen retinopati
ilk kez 1942 vyilinda Terry tarafindan
rapor edilmistir (1) ve halen dinyanin
yenidogan yogun bakim hizmeti sunulan
bdlgelerinde c¢ocuk korliklerinin basta
gelen sebebi olmaya devam etmektedir.
Etkin tarama ve erken tedavi imkanlarinin
artmasina ragmen daha klcik ve daha

distk dogum agirlikli bebeklerin yasatilir
hale gelmesi arka kutupta yerlesimli,
siddetli seyreden prematirite retinopatisi
(PR) vakalarinin sikliginda artisa sebep
olmaktadir (2). Tedavideki gelismelere
ragmen mevcut yoéntemlerle etkin ve
yeterli tedavi edilmis gbzlerin %12’'sinde
retina dekolmani gelismektedir (3).
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Ayrica tedavi edilen godzlerde ilerleyen
yillarda tedaviye bagli gdérmeyi azaltici
etkiler ortaya c¢ikabilmektedir (4,5).
Son vyillarda g6z hastaliklarinda anti-
vaskller endotelyal blayime faktorl
(VEGF) tedavilerin kullanimi PR tedavisi
icin de bir umut 1s1§1 yakmistir. Ancak
anti-VEGF tedavilerin mevcut tedavilerin
komplikasyonlarindan arinmis, etkili ve
glivenli olup olmadigini yapilacak genis
serili calismalar gosterecektir.

Patogenez

PR patogenezi iki asamali bir slreci
kapsar (6). Vaskiilogenez intrauterin
hayatta, godreceli olarak hipoksik bir
ortamda ve fizyolojik VEGF seviyelerinde
retinal damarlarin normal gelisimidir.
Prematir dogum gerceklestiginde
yenidoganretinasinormalodakosullarinda
bile hiperoksik bir hale gelir ve VEGF
seviyesi dliser. Oksijen tedavisinin
verilmesi vaskiler yapilarin tikanmasina
ve vaskiulogenezin durmasina neden
olur. Ve vaskiller gelisim bir slreligine
(klinik olarak 22-30. haftalar arasinda)
vaskller ve avasakuler retina arasinda
duraksar. Ancak g6z bilylddikce retinal
damarlar eslik etmedigi halde avaskiler
retina gelismeye devam eder. Bu durum
oksijen tedavisinin kesilmesi ile birlikte
avaskiler ve hipoksik bir periferal
retina olusumuna, VEGF seviyesinde
artisa ve sonucunda vaskUller—-avaskiler
retina birlesiminde anjiyogeneze
(patolojik neovaskillarizasyona) neden
olur. Bu asama ise klinik olarak 31
ile 45. haftalar arasinda goéralar (/).
Retinal neovaskiilarizasyonun gelisimi
ilerleyen haftalarda, tedavi edilmedigi
taktirde, intravitreal fibrozise, membran
olusumuna ve retinal cekintilere

H.Kerimoglu, B.Turgut Oztirk, R.Ors

neden olarak gdérmenin ciddi oranda
etkilenmesine sebep olur.

Risk faktorleri

Prematlire retinopatisi gelisiminde
en 6nemli risk faktdrleri gebelik haftasi
ve dodum adirhgidir (8-10). Gebelik
haftasi ve dodgum adirhidgr azaldikca
PR sikligi artar (Tablo 1) (11). Multipl
regresyon analizi ile cogul gebelik, baska
hastanede dogmus olma ve beyaz irk
Ozelliklerinin  PR’nin siddetini artirdigi
gosterilmistir (12). Oksijen destegi
1950'lerden beri énemli bir risk faktéru
olarak belirtilmekle birlikte, oksijenin
konsantrasyonu ve stlresi ile ilgili
bilgiler hala acik degildir. ileri derecede
prematdrelik en o6nemli risk faktord
olmasina ragmen, deneysel cgalismalar
oksijenle iliski Uzerine yodunlasmistir.
Ancak siyanotik konjenital kalp hastaligi
olan, anensefalik veya oksijen destegi
almayan bebeklerde ROP gelisimi
olayin sadece oksijene baglh olmadigini
disindirmektedir (11).

Uzamis oksijene maruziyet ve mekanik
ventilasyonla birlikte anormal kan gazi
(hipokarbiveyahiperkarbi), pnédmotoraks,
sok, transflizyon miktari, sepsis ve kafa
ici kanama gibi problemlerle komplike
hastanede kalis PR sikligini artirmaktadir
(13).

Prematlire retinopatisi icin farkli hasta
gruplarinda Shoat ve ark. (14) maske ve
balonla solutma yapilan apneyi, uzamis
total parenteral beslenmeyi, transfizyon
sayisini, hipoksemi, hipokarbi ve
hiperkarbi ataklarini; Gunn ve ark. (15)
oksijen kullanarak maske ve balonla
solutma yapilan apneyi, sepsis, siddetli
hastalik, kan transflizyonu ve mekanik
ventilasyonu ek risk faktérleri olarak

Tablo 1. Prematlire bebeklerde dogum adirligina gore cesitli kategorilerde ROP ylzdesi

Dogum agirhgi ROP Evre 3 Esik 6ncesi Esik
<750 gram 90.0 37.4 39.4 15.5
750-999 gram 78.2 21.9 21.4 6.8
1000-1250 gram 46.9 8.5 7.3 2.0
Toplam 65.8 18.3 17.8 6.0

Wright KW,Spiegel PH, Thompson LS, eds. Handbook of Pediatric Retinal Disease. New York: Springer, 2006,

p. 287'den alynmyptyr.
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tanimlamisglardir. Hammer ve ark. (16) ise
sadece ventilasyon siresini, metilksantin
verilmesi, dogum adirligi ve anneye ait
kanamayi belirleyici bulmuslardir. Baska
bir calismada indometazin tedavisi de
risk faktérid olarak saptanmis, daha
buyuk Unitelerde daha iyi bakimla sikligin

azaldigi gosterilmistir (17). Dodum
agirhigi 1200 gramin altinda, sinirli
prenatal bakim ve yetersiz beslenmenin
etkili olabilecegi dusuk gelirli bir
toplumda %72 olan PR sikligi iginde;
distik dogum adirhigi, prematurelik,
uzamis oksijen uygulanmasi, kafa ici

kanama, respiratuar distres sendromu ve
sepsis risk faktoérleri olarak belirtilmistir

(18). Baska bir c¢alismada surfaktan
uygulamasi PR  sikligini artirirken,
antenatal betametazon verilmesi,

annede preeklamsi ve E vitamini tedavisi
ise PR'ni azaltmistir (19). Ulkemizden
Mutlu ve ark. Tlark popillasyonunda
risk faktoérlerini arastirdiklari calismada
oksijen tedavisi, sepsis, 1250 gr alti
dogum adirhigr ve 32 haftanin altindaki
dogum haftasini bagimsiz risk faktoérleri
olarak bulmuslardir (20). Unitedeki parlak
ortam 1siginin PR’'ne katkida bulundugu
bir calismada (21) ileri surilmekle
birlikte, cok merkezli, randomize LIGHT-
ROP calismasinda fark gdsterilememistir

(22).
Farklh popllasyonlarda c¢esitli risk
faktorleri belirlenmis olsa da hepsinin

birlestigi iki 6nemli risk faktori dusik
dogum agirhigi ve dogum haftasidir.

Siniflama

PR’'nin tariflenmesinden sonra
pek c¢ok arastirmaci tarafindan farkl
siniflandirmalar  kullanilmistir.  Ancak

ilerleyen hastaligin tedavi olasiligi goz
6nidne alinarak uluslararasi bir grup
arastirmaci tarafindan 1984 (23) yilinda
‘uluslararasi” siniflandirma  6nerilmis

Tablo 2. Uluslararasi PR siniflamasi

Prematurite retinopatisi

ve 1987 (24) yilinda retina dekolmani
tariflemesi ile genisgletilmistir. Bugin
2005 yilinda son hali verilen bu siniflama
kullaniimaktadir (25).

2005 yilindaki dizenleme ile agresif
arka kutup PR (AP-ROP) ve plus
6ncesi hastalik kavramlari siniflamaya
eklenmistir.

Retinopatinin siniflandirmasi yerlesim,
siddet, vaskiler ve avaskller retina
sahalari arasindaki sinirda retinopati
uzanimi ve Plus (Art1) hastaligi olarak
nitelendirilen papilla etrafindaki damar
anormalliklerinin varhigini kapsayan dort
parametrenin dederlendirilmesini icerir
(Tablo 2).

Yerlesim

Siniflandirma amaciyla retina optik
diski merkez alan G¢ alana ayrilmistir.
En arkadaki alan olan zon I'in (birinci
bdlge) uc¢ siniri capr diskten foveaya
olan mesafenin iki kati olan bir daire
ile belirlenir. Zon II simit seklindedir
ve zon I'den dis siniri diskten nazal ora
serrataya uzanan daire ile belirlenir. En
dis alan olan zon III hilal seklinde olup,
zon II'nin Ust nazal sinirindan alt nazal
sinirina kadar olan alani kapsar.

Siddet

Vaskluller/avaskiuler sahalarin
birlesim yerindeki retinopati bes evrede
tariflenir.

Evre 1 vaskiiler ve avaskiler retinayi
ayiran yluzeyden kabarik olmayan,
beyaz hat (demarkasyon hatti) ile
karakterizedir. Evre 2 PR’"de demarkasyon
hatti bo6lgesinde vyuksekligi ve hacmi
olan bir kabarik hat (ridge) gelisir. Evre
3 PR’nin en belirgin 6zelligi kabarik
hattan (ridge) vitreus icine uzanan yeni
damarlarin gelisimidir.

PR'nin sonikievresiretinadekolmaniile
karakterizedir, subtotal retina dekolmani
Evre 4’0 isaret eder. Bu evre, fovea
tutulumunun olmadigi subtotal dekolman

Yerlesim Zon 1'den (en arka) zon 3’e (en perifer) kadar yerlesim
Siddet Evre 1'den (demarkasyon hatti) evre 5’e (total dekolman) kadar
Yayginlik Saat kadrani veya sektdr olarak

Plus hastaligi
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evre 4A ve fovea tutulumunun oldugu
evre 4B olarak makiler tutuluma goére iki
alt gruba ayrilir. Evre 5 dekolmanin &n
ve arka bélgelerinin gérinimuine gore alt
gruplara ayrilan total retina dekolmani
ile karakterizedir. Huni agzinin 6n veya
arkada yerlesimine goére acik veya kapali
olarak isimlendirilir.
Yayginhk

Hastaligin kapami tutulum gdésteren 30
derecelik sektoérler ile tanimlanir. Saatin
kadranint rehber olarak aldigimizda
tutulum iki saat c¢izgisinin sinirlari
arasinda kalan sektér olarak ifade edilir.
Plus hastaligi

Ciddi retinopatiyi isaret eden belirtiler
venbz genisleme, papilla etrafindaki
damarlarda arteriolar kivrimlanma ve
iriste damarsal genisleme, zayif pupiller
dilatasyon ve vitreus bulanikhididir.
Plus hastaligi tanisi en az iki kadranda
damarsal genisleme ve kivrimlanma
artisinin varhigini gerektirir. Genel olarak
plus hastaligi varligini ifade etmek igin
PR evresinin ardina '+’ isareti veya ‘plus’
kelimesi eklenmesi gerekir.

Seyir

Cogu PR goz ve gorsel sistemde ciddi
hasar olmadan geriler. Aktif retinopatinin
zirveye ulastiginin ve gerileyeceginin ilk
isareti daha ciddi retinopatiye ilerlemenin
durmasidir. Aktif retinopatinin étesindeki
retina, damarlarin disari ora serrataya
dogru yeniden sekillenmesi (remodeling)
ile vaskilarize olmaya baslar. Aktif
retinopatinin gerileme slresini tayin
etmek gulctlir. Repka ve meslektaslari
(26) dogum adgirhigr 1250 g veya altinda
olan bebeklerde gerilemenin belirtilerinin
ortalama olarak postkonsepsiyonel 38.6.
haftada ortaya ciktigini ve yaklasik dortte
Uclinde terme ulasildiginda gerilemenin
baslamis oldudgunu rapor ettiler. Genel
olarak evre 1 ve 2 bariz sekel olmadan
gerilerken daha ileri evreler Dbelirli

Tablo 3. Esik (Treshold) PR
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derecede skarlasmaya yol acgabilir.

Buglne kadar aktif PR'ni konu alan en
genis calismalardan ilki cok merkezli PR
icin kriyoterapi (CRYO-ROP) calismasidir
(26,27). Dodgumdan 4-6 hafta sonra
baslanarak ciddi PR gelisene veya
PR gelismisse gerileyene kadar seri
muayeneler yapilmistir. Bu dogal seyir
calismasinda katilanlarin %68.5" inin
gobzinde PR gelistigi gozlenmistir. CRYO-
ROP dogal seyir galismasinin verileri akut
evre PR’nin dnemli 6zellikleri ve seyrine
vakif olabilmemizi saglamistir (28).
Oncelikle retinopatinin, d6zelliklede ortave
siddetli (calismada ‘esik 6ncesi’ ve ‘esik’
olarak adlandirilmistir) evrelerin ortaya
cikisi postkonsepsiyonel 32. haftadan
6nce nadirdir, esik 6ncesi ve esik PR'nin
ortaya c¢iktigi medyan postkonsepsiyonel
yas 36.1 ve 36.6. haftalardir. Bu
calismada dikkat ¢eken ikinci énemli bir
husus da PR goérulme sikliginin dustk
dogum adirhigr ve bebedin gestasyonel
yasinin kucukligu ile artis géstermesidir.
CRYO-ROP calismasinin daha ileri bilgi
veren bir 6zelligi de esik PR olustugunda
dogum adgirhigi 750g veya alti, 751g ve
1000g arasi ve 1000-1250g arasi olan
bebeklerde ayni postkonsepsiyonel yasta
ortaya c¢ikmaktadir. Daha vyakin tarihli
ve genis serili bir calisma olan PR igin
Erken Tedavi Calismasi da (3) (Early
Treatment for ROP Trial - ETROP) CRYO-
ROP calismasinin sonucglarini teyid eder
niteliktedir.

Tarama
Periferal retinal ablasyon tedavisinin
etkisi siddetli PR'nde kanitlanmis

oldugundan ve genel olarak retinopatinin
ne zaman ortaya c¢ikacad! bilindiginden

tedavi edilebilir hastaligin saptanmasi
endikedir. Halen en etkili tarama
prosedliri hastaliga asina olan bir
oftalmolog tarafindan vyapilan tanisal

muayenedir. Muayenenin bulgularina

e Zon I veya zon Il'de

e 5 bitisik veya 8 ayrik saat kadrani evre 3

e Beraberinde plus hastaligi
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dayanarak, takip ve tedavi igin tavsiyede
bulunulabilir. PR acgisindan risk altindaki
bebeklerin g6zlerini dederlendirmenin bir
diger endikasyonu ise orta veya siddetli
PR'li gozlerin tedaviden bagimsiz olarak
miyopi gelistirmeye daha yatkin olmalari
ve bebeklerin sasi olma veya baska gérme
defektlerine sahip olma olasiliginin daha
ylksek olmasidir (29).

Hangi bebedin tanisal bir muayeneden
gececedi bebedin nerede dogduguna gore

degisir. Gelismis Ulkelerde genellikle
1501g dodgum adirhgr ve 32 hafta
gestasyonel yasin altindaki bebeklerin
taranmasini Onerilmektedir (30,31).

Ancak ABD’de yakin zamanda gdzden
gecirilen tarama yoOnergesi ayni dogum
adgirhigi ve daha disuk gestasyonel yasin
taranmasini 6nermekle birlikte, 2000g’a
kadar olan daha blayuk infantlarin,
uzamis oksijen tedavisi veya bebegi
takibeden yenidogan doktoru tarafindan
belirlenecek bozuk klinik seyri iceren
hastalik indikatorine dayanarak,
muayenesini de eklemektedir (32).
Gilbert ve meslektaslari (33) yuksek
gelirli tlkelerde kullanilan dogum agirhgi
ve gestasyonel yas kriterlerinin insani
gelisimin dustk oldugu ulkelerin kirsal

bélgeleri igin uygun olmadigini rapor
etmislerdir. Bir Unitede, sehirde veya
Ulkede kimlerin taranmasi gerektigi

sorusunu yanitlamak icin o toplulukta
risk altindaki bebekleri ortaya koyan
verilerin toplanmasi gerekir. Bu da ancak
dogum adirhigi ve gestasyonel yas igin
tarama kriterlerini 6nce daha genis
tutup daha sonra veriler toplandikga
daraltarak saglanabilir. Ulkemizden
Mutlu ve arkadasalrinin (20) 34 ve
altinda dodgum haftasina sahip 318
bebedi taradiklari calismada 32 haftanin
Uzerindeki hicbir bebedin tedaviye
ihtiyvagc go6stermedigi ifade edilmistir.
Calismada 32 haftanin veya 1250 gramin

Tablo 4. ETROP Tedavi ve Takip Endikasyonlari

Prematurite retinopatisi

altinda dogan bebeklerin PR agisindan
taranmasi gerektigi, ancak badimsiz
risk faktorleri olan oksijen tedavisi ve
sepsisin de taranan bebeklerde g6z
onunde bulundurulmasi gerektigi ifade
edilmistir.

Mevcut yonergelerin cogu itk
tarama muayenesinin 4 ile 6. haftalar
arasinda yapilmasini ve daha immatir
bebekleri matir bebeklere goére daha
ge¢ muayenesini O6nermektedirler. 31
haftadan 6nce yapilan muayeneler nadir
olarak kayda deder bulgular verdiginden,
disik gestasyonel yasa sahip bebeklerin
muayenesinin bu zamana kadar
ertelenmesi ihtiyathh olacaktir. Tarama
muayenelerine baslandiktan sonra takip
muayenelerinin zamanlamasi klinik
bulgulara gére yapilir. Bazen term siresi
asilsa bile, ciddi PR olusabileceginden
dizenli tarama muayenelerinin ne zaman
kesilecegine karar vermek cogunlukla
glctar. Genel olarak damarlanmanin zon
3’e eristigi iki vizitte gozlendi ise siddetli
PR gelistirme riski ¢cok zayiftir (27).

Muayene

Iyi dilatasyondan sonra retina
indirekt oftalmoskop ile 20 veya 28 D
lens kullanilarak muayene edilir. Kapak
spektlumu kullanimigogunlukla faydahidir
ve topikal anestezi sonrasi gézi cevirmek
ve tam muayeneye musaade etmek icin
skleral ¢okertici kullanimi yarar saglar.
Tarama muayenesinin amaci plus
hastaliginin varligina, zon olarak retinal
damarlanmanindurumunaveretinopatinin
varligina, siddetine ve vyayginlhidina
karar vermektir. Daha o6nceden ifade
edildigi gibi hastalik ne kadar arkada ise
retinopati o kadar siddetlidir, bu ylzden
bu dért parametrenin dikkatli muayenesi,
klinisyenin retinopatinin ciddiyetini
belirlemesini ve takip i¢in uygun bir plan
geliptirmesini saglar.

Zon 1’de plus hastaligi ile birlikte herhangi evre PR; zon 1’de plus hastaligi olmadan evre 3
PR; ve zon 2’de plus hastaligi ile birlikte evre 2 veya evre 3 PR olarak tanimlanan Tip 1 PR

icin 48 saat icinde tedavi

Zon 1’de plus hastaligi olmadan evre 1 veya 2 veya zon 2’de plus hastaligi olmadan evre 3 PR
olarak tarif edilen Tip 2 PR’de rutinden daha yakin takip
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Teletip PR'ndeki
yeri

Prematir

uygulamalarinin

yogun bakim Unitelerinde
retinanin dijital gdéridntilerinin  elde
edilmesi PR’de teletip (telemedicine)
olasiligini ortaya cikartmistir. Bu teknik
eder goruntuler oftalmolog olmayan
kisilercealinabilirvedeneyimliokuyucular
veya PR uzmanlari tarafindan uzaktan
dederlendirme icin gonderilebilirse daha
da cazip olacaktir. Hemsire ve/veya
yenidogancilarin goruntileri elde ettigi
bazi calismalar Gmit vericidir (34-36),
ancak dijital goérintilerin kullaniminin
sensitivite ve spesifitesinin tespiti genis
katilrmhh  maskelenmis c¢alismalar ile
henliz yapilmamistir.

Teletip uygulamasi ile retinanin dijital
goruntulerinin degerledirilmesi hali
hazirda Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada ve Avrupanin cesitli Glkelerinde
kullanilmaktadir (37). Mevcut hali ile
kamera ile elde edilen géruntilerin, g6z
hekiminin kendi vyaptigi muayeneden
daha iyi sonucglar verdigini sodylemek
dogru olmaz ancak bu uygulamanin
bazi avantajlarinin olacadi gercedi goz
ardi edilmemelidir. Bebedin muayene
icin tasinmamasi, uzman gdz hekiminin
yenidogan Unitesine gitmek zorunda
olmamasi, is yikinin uzman hekim harici
personel tarafindan paylasiimasi, taninin

daha erken konulabilmesi potansiyeli
ve kayitlarin c¢izime dayali olmamasi
en oOnemli avantajlar olarak gdze

carparken, sadece kameranin maliyetinin
70000USD’'ndan baslamasi ve henlz
¢ok genis saha goéridntilerin mimkidn
olmamasi en 6nemli dezavantajlar alarak
goérianmektedir (37).

Tedavi
Medikal Tedavi

1970 ve 1980’li vyillarda icerisinde
antioksidan vitamin E’yi bulunduran

pek cok tedavi denenmistir, calismalarin
sonucglarina bakildiginda ciddi hastalikta
azalma godzlenmis ancak antioksidan
alan bebeklerde almayanlara gbére sepsis
ve nekrotizan enterokolit (38) gibi yan
etkiler (39) daha siklikla saptanmistir.
Cerrahi tedavinin mimkin olmasi ile ilgi
kaybolmustur.
Tanistkonmusretinopatinin tedavisinde
hastaligi karakterize eden yeni damarlarin
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fazlaca bldyimesini azaltmanin bir yolu
olarak oksijen tedavi desteginin kullanimi
ilk kez 1954’te Ashton ve meslektaslari
tarafindan dne strdlmiustir (40). Bir seri
hayvan model galismasinin ardindan bu
tedavinin etkin olabilecedi duastnUlmus
(40,41) ve 1990'larin sonunda Esik
6ncesi PR icin destek oksijen tedavisi
(Supplemental Therapeutic Oxygen for
Pretreshold ROP) (STOP-ROP) adi ile gok
merkezli bir calisma baslatiimistir (42).
Bu calismada esik 6ncesi hastaligi olan
bebekler oksimetre ile %89-94 oksijen
saturasyonunu hedefleyen konvansiyonel
oksijen tedavisi veya %96-99 oksijen
saturasyonunu hedefleyen destek oksijen
tedavisi gruplarina rastgele dagitilmistir.

Esige ilerleme konvansiyonel tedavi
alan bebeklerin %48’'inin en az bir
gbzinde, destek oksijen tedavisi alan

bebeklerin ise %41’inde izlenmistir. Her
iki tedavi kolunda da benzer oranlarda
ciddi PR bulunmustur. Ancak destek
oksijen tedavisi kolundaki bebeklerde
konvansiyonel tedavi grubuna goére
daha ylksek oranda pnomoni ve/veya
kronik akciger hastaligi gelistigi saptandi
(%13.2'ye %8.5). Bu sebeple destek
oksijen tedavisinin tanisi konmus PR’nin
daha hizli ilerlemesine sebep olmadigi
ortaya c¢ikmistir ancak ilerlemeyi de
azaltmadigi gérilmektedir.

Cerrahi Tedavi
Periferal Retinal Ablasyon

Periferal retinal ablasyon kullanilarak
yapilan cerrahi girisimin amaci
VEGF Uretimine sebep olan periferal
avaskdiller retinanin ve retinal néronlarin
dondurularak veya leserin termal etkisi
ile destriksiyonu ve bdylece VEGF
seviyesini azaltmasidir.

Periferal retinal ablasyonun etkinligini
arastiran ilk ¢ok merkezli genis serili
calisma CRYO-ROP calismasiydr (43).
siddetli PR ‘esik’ PR olarak isimlendirildi
ve zon I veya zon II'de 5 bitisik veya 8
ayrik saat kadrani evre 3 hastalik ve plus
hastali§ olarak tarif edildi (Tablo 3). Iki
gozde de esik hastaligi olan bebeklerin
bir gdziine kriyoterapi ile periferal
retinal ablasyon uygulanirken diger goz
kontrol olarak korundu. Tek tarafli esik
PR’li bebeklerde o g6z randomize olarak
retinal ablasyon veya kontrol grubuna
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dahil edildi. Kriyoterapi esik PR tanisini
takiben 72 saat icinde uygulandi.

Her bir calisma muayenesinde,
kriyoterapi uygulanan goézlerde
kontrollere gdére retinal dekolman,
retrolental membran veya foveayl
ilgilendiren fold/dekolman olarak
tanimlanmis kotli vyapisal neticelerde

%40 ve %50 oranlarinda azalma gorilda.
Sonuclar esik PR’li gbzlerde kriyoterapi ile
tedavinin faydalarinin sardigunt ancak
kot goérme keskinligi ile sonuclanan
gozlerin her iki tedavi kolunda da ylksek
oldugunu, bunun da muhtemelen PR
disi santral goérsel bozukluk veya optik
atrofiye bagl oldugunu go6sterdi

2003 vyilinda ABD’de 26 merkezin
katildigi cok merkezli ETROP cgalismasi

(44) sonuglari bildirildi ve yeni tedavi
kriterlerinin belirlenmesine vyol acti.
Bu c¢alismada CRYO-ROP dogal seyir

galismasinin sonuclari kullanilarak
‘yviksek riskli’ esik 6ncesi PR’si bulunan
goézleri tanimlamak icin bir algoritm
gelistirildi, bunlar G¢ ay icinde olumsuz
sonuca ilerleme riski %15 veya lUzerinde
olan esik 0©ncesi PR’li gb6zler olarak
tanimlandi (45,46).

ETROP cgalismasinda dodum adirhigi
1251g'in altinda olup ayni muayenede
her iki gbézde de ylUksek riskli esik édncesi
hastalik gelisen bebeklerin birer gdzleri,
cogunlukla laser fotokoagulasyon
kullanilarak, periferal retinal ablasyon ile
hemen tedavi almak Uzere diger gozleri
ise CRYO-ROP calismasinin esik hastaligi
gelisince tedavi edilmek lzere randomize
edildi. Bir gbzde yliksek riskli esik dncesi
hastaligi olan bebeklerin bu go6zleri de
erken tedavi veya esige ulasinca tedavi
edilmek Uzere randomize edildi. Burada
dikkat edilmesi gereken bir husus
konvansiyonel tedaviye alinan gdzlerin
bir grubunda tedaviye ihtiyac kalmamis

olmasi  bunlarin tedavisiz gerilemis
olmasidir.

Gorme keskinliginin belirlenmesi ETROP
calismasinin birincil sonug d&lciatiydu

ve Teller Kartlari kullanilarak 9 ayhk
bebeklerde gdorme keskinligi belirlendi.
Erken tedaviye giden goézlerde olumsuz
sonuca gidis konvansiyonel tedaviye
gbre daha disik olarak tespit edildi. 9.
ay muayenesinde erken tedaviye giden
gbzlerde vyapisal sonuglarda olumsuz
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sonuca gidis konvansiyonel tedaviye
gbre daha duslik olarak tespit edildi.
Bugin codgu merkez daha erken tedavi
anlamina gelen ET-ROP kriterlerine gbére
takip ve tedavi yapmaktadir (Tablo 4).

Periferal retinal ablasyon igin tedavi
teknikleri

PR tedavisi icin halen kullanilan
iki segenek vardir bunlar transskleral
kriyoterapi ve laser fotokoagilasyondur.
Codunlukla tercih tasinabilir bir argon
ya da diod Ilaser ve Dberaberinde
indirekt oftalmoskop ile uygulanan
laser fotokoagtllasyondur. Transskleral
kriyoterapi avaskiler periferal
retinaya uygulanir. Tedavide ulasilacak
nihai nokta retinada donmaya bagl
goérulen beyazlasmadir. Genel olarak
her uygulama, =zamanla pigmenter
degdisikliklerin yayilacagi beklendiginden
bir prob basi mesafesi aralik birakilarak
yapilir. Nadiren arka kutup hastaliginda

avaskiuler retinanin arka sinirina
ulasmak icin konjonktivanin kesilmesi
gerekebilir. Bir denklik calismasi
yapabilmek icin buayldk bir dérneklem

gerektigi igin, yontemin Gstanlagu klinik
bir calisma ile gdsterilmemis olsa da
tasinabilir indirekt laser su an pek gok
acidan tercih edilen tedavi segenegdidir.
Halen laser fotokoagllasyon tecribeli
ellerde kriyoterapiye gére daha kolay
uygulanabilir ve arka kutup hastaligi igin
konjonktival kesi gerektirmez. Tedavide
6ngdru laser spotlarinin yarim spot
cap! aralikla yerlestirilmesi seklindedir.
Kornea, iris ve lens yaniklarinin rapor
edildigi ve tedavi edilen go6zlerin %1-
2’'sinde katarakt goérilebildigi goz 6ninde

bulundurulmahdir (47). Postoperatif
bakim birka¢g gin steroid ve/veya
antibiyotik gdéz damlalari ve sikhkla

beraberinde sikloplejik g6z damlalarini
icerir. Tedavi edilen gozler bir hafta
icerisinde yeniden tedavi gereksinimi
acisindan dederlendirilir. Eger periferal
retinal lezyonlarin geriledigi belirlenirse
veya plus hastaligi nisbeten daha iyi
durumda ise yeniden tedavi muhtemelen
gerekmeyecektir ancak yine de g6z
fibrozis ve retina dekomani agisindan
dikkatle takibedilmelidir.
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Retina dekolmani igin cerrahi tedavi
PR’'de retina dekolmaninin tedavisi
tartismalidir karar delile dayah klinik
calismalardan c¢ok wuzman goéruslerine
ve klinik tecridbelerine dayanir. Parsiyel
dekolmanli gdzler icin skleral cdkertme
ve lens koruyucu vitrektominin her
ikisi de tavsiye edilmektedir (48,49).
Total retina dekolmanh gozlerde
gérme keskinligini degerlendiren
en genis serili klinik c¢alisma CRYO-
ROP c¢alismasidir (50,51). Vitrektomi
sonrasi retinanin  yatismasi go6zlerin
dortte birinde gorulmis, 98 cocudun
128 gb6zunlin sadece bir tanesinde,
vitrektomi prosedirt uygulandigi halde,
Isik hissinden daha iyi gérme keskinligi
saglanmistir. Bu sebepten dolayr PR’ne
baglh total retina dekolmanli goézlerde
olasi cerrahi girisimleri degerlendirirken
fonksiyonel sonucgla ilgili olarak iyimser
olmamak gerekir.

Prematiirite Retinopatisi Tedavisinde
Yeni Acilimlar
Anti-anjiyojenik tedavi

Evre 4 PR'li bebeklerin vitreus
orneklerinde VEGF ve anjiyojenik
sitokinler ylksek olarak ©&lcilmustiar

(52). Ozellikle vaskiler aktivitenin arttigi
durumlarda VEGF seviyesinde Dbariz
artislar gdéze carpmaktadir (52,53). Bu
sebepten dolayr anti-VEGF tedavi VEGF
seviyesinin arttigi PR'nin ikinci evresinden
itibaren kullanilabilir. Yeni bir tedavi
olmasi ve hasta grubunun yenidogan
bebekler olmasi nedeni ile anti-VEGF
tedavi ile ilgili heniz tamamlanmis genis
serili calismalar bulunmamaktadir.

Quiroz-Mercado ve ark. (54)
ortalama dogum haftasi 29, tedavi
sirasindaki ortalama vyasi 38 hafta
olan 13 infantin 18 gézine tek doz

1.25mg/0.05ml intravitreal bevacizumab
uygulayarak tedavi etmislerdir.
Calismaya konvansiyonel tedaviye yanit
vermeyen evre 4 PR’li gbézler, retinanin
zor gorulebildigi esik hastalikli gozler
ve ylksek riskli esik 6ncesi ve esik
hastalikli gézler dahil edilmistir. Gézlerin
hepsinde neovaskillarizasyonda gerileme
gbzlenmis, evre 4 bir gdzde retinada
cerrahiye gerek kalmadan vyatisma
izlenmistir. Tek enjeksiyon tim gdzlerde
yeterli olmus, laser tedavisine gerek
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kalmamistir. Higbir sistemik veya okiler
yan etki izlenmemistir. Mintz-Hittner ve
arkadaslari siddetli evre 3 hastaligi olan
11 infantin 22 gbézine 0.625mg/0.025ml
intravitreal bevacizumab uygulamislar
ve 12 ayhk takipte tim bebeklerde
aktif neovaskularizasyonun geriledigini

ve normal retinal vaskiilarizasyonun
gelistigini bildirmislerdir. Yine
hicbir sistemik veya okller yan etki

izlenmemistir (55).

Halen laser tedavisi ile kombine veya
tek basina anti-VEGF tedavini gtvenligini
ve etkinligini arastirmak igin Faz 1 ve Faz
2 calismalar vyurdatdlmektedir (BLOCK-
ROP, BEAT-ROP).

Anjiyogenezin
neovaskilarizasyonun

durmasinada ve
gerilemesinde

faydali etkisi goérilse de anti-VEGF
tedavinin fibr6z membranlar Uzerinde
faydaslhi etkisi olamamakta ve bu
membranlarda kontraksiyona neden
olarak retina dekolmanina gidisi
tetikleyebilmektedir (54). Herhangibir

yan etki bildirilmemis olmasina ragmen
g6z icine enjekte ediliyor olmasi nedeni
ile endoftalmi, lensin travmatik hasari
gibi potansiyel komplikasyonlar agisindan
dikkatli olunmasi gerekmektedir (7).
Anti-VEGF tedavi ilerleyen ddénemde

evre 3 PR i¢in sadece yardimci bir
tedavi yontemi olarak degil, tek
basina diger tedavilerin vyerini alma

potansiyeline sahip bir tedavi alternatifi
olarak goérunmektedir. Ancak o6ncelikle
glavenilirlik ve etkinliginin genis serili
calismalarla kanitlanmasi gerekmektedir.
Prematiiritenin PR okiiler
etkileri

Prematiritenin kendisi, bebedin akut
faz PR gelistirmesinden bagimsiz olarak,
okliler morbidite acgisindan hayat boyu
artmis risk tasir (29). Gorme keskinligi
ve kontrast duyarlilik hayatin daha ileri
dénemlerinde Olgculduginde normal
aralikta olmasina ragmen prematlr
bebeklerde termlere godre medyan
dederler bariz olarak dusuktir (56,57).

PR gelismese bile gelisebilecek
okliler komplikasyonlarin en sik olanlari
sasilik, bariz refraktif kusurlar, 6zellikle
miyopi, ve gorme yollari hasari ile iliskili
gorme azhgidir (58). Ayrica prematlr
bebeklerde 06drenme ve davranissal

disi
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zorluklar da daha sik gortlir (59).

Sonug
Yenidogan yodgun bakim Unitelerinin
sayisinin artmasi daha distk dodgum
haftasinda ve dustk dodum adgirlikli
bebek sayisinin da artmasini beraberinde
getirmektedir. Bu bebeklerin yenidogan
g6z muayenesinde tecribeli bir goéz
hekimi tarafindan mutlak surette
dederlendirilmesi gerekmektedir.
Deneyimli bir géz hekiminin bulunmamasi
durumunda uzaktan gb6z dibi
gorintulerine erisim ve dederlendirme
olanagr saglayan teletip uygulamasi
gelecek vaat etmektedir. Yakin tarihte
anti-VEGF uygulamalarinin glvenilirlik
ve etkinliginin kanitlanmasinin ardindan
PR tedavisinde buyuk degisimler
yasanmasi ve gorsel ve yapisal olarak
daha iyi sonucglara ulasilmasi mumkin
goérinmektedir.
PR’'nde tarama ve tadavi
diger bir unsur da
sosyal boyutudur.

kadar 6onemli
olayin ailevi ve
Prematir bebedin
ebeveynlerinin erken dénemde
cocuklarinda PR gelisimi olasiligindan
haberdar olmalari ve bunun dikkatli ve

dazenli takip gerektirdigini bilmeleri
gerekir. Ebeveyn ve bakicilara ciddi
PR’li her g6zin tedaviye olumlu yanit

vermeyebilecedini ve korligin yine de

olusabilecegini hatirlatmak Onemlidir.
Eger g6rme kaybolma derecesinde
etkilenmis ise cocukla ilgilenen

hekimin aileyi erkenden gérsel destek,
rehabilitasyon ve egitim servislerine
yonlendirmesi gerekir.
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