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 Prematurite Retinopatisi kör edici potansiyele sahip bir hastalıktır. Dünyanın yenidoğan 
yoğun bakım hizmeti sunulan bölgelerinde çocuk körlüklerinin başta gelen sebebi olmaya devam 
etmektedir. Bu derlemedeki amacımız güncel bilgiler ışığında PR tarama ve tedavisindeki yenilikleri 
değerlendirmektir. Yenidoğan yoğun bakım unitelerinin yaygınlaşması daha fazla sayıda ve daha 
immatür bebeklerin yaşatılmasına olanak sağlamaktadır. Bu da taranması gereken prematür 
infant sayısını ve tedavi edilmesi gereken göz sayısını artırmaktadır. Bugüne kadar muayeneyi 
deneyimli bir göz hekiminin hasta başında binoküler indirekt oftalmoskop ile yapması gerekliliği 
savunulurken artık çekilen renkli dijital fotoğrafların belirli merkezlerde göz hekimleri tarafından 
değerlendirilebileceği tartışılmaktadır. Tedavi cephesinde ise daha destrüktif olan kriyoterapi ve 
laser tedavisi yerine göz içine bir defa enjekte edilecek anti-anjiyojenik ilaçların kullanıma girmesi 
mümkün görünmektedir. Yaşanan teknolojik ve medikal gelişmeler prematürite retinopatisinin 
tarama ve tadavi şemalarında yakın zamanda köklü değişiklikler 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.
Key words: Retinopathy of prematurity, telemedicine, anti angiogenic treatment

 Prematüriteye bağlı gelişen retinopati 
ilk kez 1942 yılında Terry tarafından 
rapor edilmiştir (1) ve halen dünyanın 
yenidoğan yoğun bakım hizmeti sunulan 
bölgelerinde çocuk körlüklerinin başta 
gelen sebebi olmaya devam etmektedir.  
Etkin tarama ve erken tedavi imkanlarının 
artmasına rağmen daha küçük ve daha 

düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yaşatılır 
hale gelmesi arka kutupta yerleşimli, 
şiddetli seyreden prematürite retinopatisi 
(PR) vakalarının sıklığında artışa sebep 
olmaktadır (2). Tedavideki gelişmelere 
rağmen mevcut yöntemlerle etkin ve 
yeterli tedavi edilmiş gözlerin %12’sinde 
retina dekolmanı gelişmektedir (3). 

Derleme Yazısı
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Tablo 1. Prematüre bebeklerde doğum ağırlığına göre çeşitli kategorilerde ROP yüzdesi 

Doğum ağırlığı ROP Evre 3 Eşik öncesi Eşik 
<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 alýnmýþtýr.

neden olarak görmenin ciddi oranda 
etkilenmesine sebep olur. 

Risk faktörleri
 Prematüre retinopatisi gelişiminde 
en önemli risk faktörleri gebelik haftası 
ve doğum ağırlığıdır (8-10). Gebelik 
haftası ve doğum ağırlığı azaldıkça 
PR sıklığı artar (Tablo 1) (11). Multipl 
regresyon analizi ile çoğul gebelik, başka 
hastanede doğmuş olma ve beyaz ırk 
özelliklerinin PR’nin şiddetini artırdığı 
gösterilmiştir (12). Oksijen desteği 
1950’lerden beri önemli bir risk faktörü 
olarak belirtilmekle birlikte, oksijenin 
konsantrasyonu ve süresi ile ilgili 
bilgiler hala açık değildir. İleri derecede 
prematürelik en önemli risk faktörü 
olmasına rağmen, deneysel çalışmalar 
oksijenle ilişki üzerine yoğunlaşmıştır. 
Ancak siyanotik konjenital kalp hastalığı 
olan, anensefalik veya oksijen desteği 
almayan bebeklerde ROP gelişimi 
olayın sadece oksijene bağlı olmadığını 
düşündürmektedir (11). 
 Uzamış oksijene maruziyet ve mekanik 
ventilasyonla birlikte anormal kan gazı 
(hipokarbi veya hiperkarbi), pnömotoraks, 
şok, transfüzyon miktarı, sepsis ve kafa 
içi kanama gibi problemlerle komplike 
hastanede kalış PR sıklığını artırmaktadır 
(13). 
Prematüre retinopatisi için farklı hasta 
gruplarında Shoat ve ark. (14) maske ve 
balonla solutma yapılan apneyi, uzamış 
total parenteral beslenmeyi, transfüzyon 
sayısını, hipoksemi, hipokarbi ve 
hiperkarbi ataklarını; Gunn ve ark. (15) 
oksijen kullanarak maske ve balonla 
solutma yapılan apneyi, sepsis, şiddetli 
hastalık, kan transfüzyonu ve mekanik 
ventilasyonu ek risk faktörleri olarak 

Ayrıca tedavi edilen gözlerde ilerleyen 
yıllarda tedaviye bağlı görmeyi azaltıcı 
etkiler ortaya çıkabilmektedir (4,5). 
Son yıllarda göz hastalıklarında anti-
vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) tedavilerin kullanımı PR tedavisi 
için de bir umut ışığı yakmıştır. Ancak 
anti-VEGF tedavilerin mevcut tedavilerin 
komplikasyonlarından arınmış, etkili ve 
güvenli olup olmadığını yapılacak geniş 
serili çalışmalar gösterecektir.

Patogenez
 PR patogenezi iki aşamalı bir süreci 
kapsar (6). Vaskülogenez intrauterin 
hayatta, göreceli olarak hipoksik bir 
ortamda ve fizyolojik VEGF seviyelerinde 
retinal damarların normal gelişimidir. 
Prematür doğum gerçekleştiğinde 
yenidoğan retinası normal oda koşullarında 
bile hiperoksik bir hale gelir ve VEGF 
seviyesi düşer. Oksijen tedavisinin 
verilmesi vasküler yapıların tıkanmasına 
ve vaskülogenezin durmasına neden 
olur. Ve vasküler gelişim bir süreliğine 
(klinik olarak 22-30. haftalar arasında) 
vasküler ve avasaküler retina arasında 
duraksar. Ancak göz büyüdükçe retinal 
damarlar eşlik etmediği halde avasküler 
retina gelişmeye devam eder. Bu durum 
oksijen tedavisinin kesilmesi ile birlikte 
avasküler ve hipoksik bir periferal 
retina oluşumuna, VEGF seviyesinde 
artışa ve sonucunda vasküler–avasküler 
retina birleşiminde anjiyogeneze 
(patolojik neovaskülarizasyona) neden 
olur. Bu aşama ise klinik olarak 31 
ile 45. haftalar arasında görülür (/). 
Retinal neovaskülarizasyonun gelişimi 
ilerleyen haftalarda, tedavi edilmediği 
taktirde, intravitreal fibrozise, membran 
oluşumuna ve retinal çekintilere 
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Tablo 2. Uluslararası PR sınıflaması

Yerleşim Zon 1’den (en arka) zon 3’e (en perifer) kadar yerleşim
Şiddet Evre 1’den (demarkasyon hattı) evre 5’e (total dekolman) kadar
Yaygınlık Saat kadranı veya sektör olarak

Plus hastalığı Papilla etrafındaki damarsal değişiklikler

tanımlamışlardır. Hammer ve ark. (16) ise 
sadece ventilasyon süresini, metilksantin 
verilmesi, doğum ağırlığı ve anneye ait 
kanamayı belirleyici bulmuşlardır. Başka 
bir çalışmada indometazin tedavisi de 
risk faktörü olarak saptanmış, daha 
büyük ünitelerde daha iyi bakımla sıklığın 
azaldığı gösterilmiştir (17).  Doğum 
ağırlığı 1200 gramın altında, sınırlı 
prenatal bakım ve yetersiz beslenmenin 
etkili olabileceği düşük gelirli bir 
toplumda %72 olan PR sıklığı içinde;  
düşük doğum ağırlığı, prematürelik, 
uzamış oksijen uygulanması, kafa içi 
kanama, respiratuar distres sendromu ve 
sepsis risk faktörleri olarak belirtilmiştir 
(18). Başka bir çalışmada sürfaktan 
uygulaması PR sıklığını artırırken, 
antenatal betametazon verilmesi, 
annede preeklamsi ve E vitamini tedavisi 
ise PR’ni azaltmıştır (19). Ülkemizden 
Mutlu ve ark. Türk popülasyonunda 
risk faktörlerini araştırdıkları çalışmada 
oksijen tedavisi, sepsis, 1250 gr altı 
doğum ağırlığı ve 32 haftanın altındaki 
doğum haftasını bağımsız risk faktörleri 
olarak bulmuşlardır (20). Ünitedeki parlak 
ortam ışığının PR’ne katkıda bulunduğu 
bir çalışmada (21) ileri sürülmekle 
birlikte, çok merkezli, randomize LIGHT-
ROP çalışmasında fark gösterilememiştir 
(22).
 Farklı popülasyonlarda çeşitli risk 
faktörleri belirlenmiş olsa da hepsinin 
birleştiği iki önemli risk faktörü düşük 
doğum ağırlığı ve doğum haftasıdır.

Sınıflama
 PR’nin tariflenmesinden sonra 
pek çok araştırmacı tarafından farklı 
sınıflandırmalar kullanılmıştır. Ancak 
ilerleyen hastalığın tedavi olasılığı göz 
önüne alınarak uluslararası bir grup 
araştırmacı tarafından 1984 (23) yılında 
‘uluslararası’ sınıflandırma önerilmiş 

ve 1987 (24) yılında retina dekolmanı 
tariflemesi ile genişletilmiştir. Bugün 
2005 yılında son hali verilen bu sınıflama 
kullanılmaktadır (25).
 2005 yılındaki düzenleme ile agresif 
arka kutup PR (AP-ROP) ve plus 
öncesi hastalık kavramları sınıflamaya 
eklenmiştir. 
 Retinopatinin sınıflandırması yerleşim, 
şiddet, vasküler ve avasküler retina 
sahaları arasındaki sınırda retinopati 
uzanımı ve Plus (Artı) hastalığı olarak 
nitelendirilen papilla etrafındaki damar 
anormalliklerinin varlığını kapsayan dört 
parametrenin değerlendirilmesini içerir 
(Tablo 2).
Yerleşim
 Sınıflandırma amacıyla retina optik 
diski merkez alan üç alana ayrılmıştır. 
En arkadaki alan olan zon I’in (birinci 
bölge) uç sınırı çapı diskten foveaya 
olan mesafenin iki katı olan bir daire 
ile belirlenir. Zon II simit şeklindedir 
ve zon I’den dış sınırı diskten nazal ora 
serrataya uzanan daire ile belirlenir. En 
dış alan olan zon III hilal şeklinde olup, 
zon II’nin üst nazal sınırından alt nazal 
sınırına kadar olan alanı kapsar.
Şiddet
 Vasküler/avasküler sahaların 
birleşim yerindeki retinopati beş evrede 
tariflenir.
 Evre 1 vasküler ve avasküler retinayı 
ayıran yüzeyden kabarık olmayan, 
beyaz hat (demarkasyon hattı) ile 
karakterizedir. Evre 2 PR’de demarkasyon 
hattı bölgesinde yüksekliği ve hacmi 
olan bir kabarık hat (ridge) gelişir. Evre 
3 PR’nin en belirgin özelliği kabarık 
hattan (ridge) vitreus içine uzanan yeni 
damarların gelişimidir.
 PR’nin son iki evresi retina dekolmanı ile 
karakterizedir, subtotal retina dekolmanı 
Evre 4’ü işaret eder. Bu evre, fovea 
tutulumunun olmadığı subtotal dekolman 
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Tablo 3. Eşik (Treshold) PR

• Zon I veya zon II’de 

• 5 bitişik veya 8 ayrık saat kadranı evre 3 

• Beraberinde plus hastalığı

evre 4A ve fovea tutulumunun olduğu 
evre 4B olarak maküler tutuluma göre iki 
alt gruba ayrılır. Evre 5 dekolmanın ön 
ve arka bölgelerinin görünümüne göre alt 
gruplara ayrılan total retina dekolmanı 
ile karakterizedir. Huni ağzının ön veya 
arkada yerleşimine göre açık veya kapalı 
olarak isimlendirilir.
Yaygınlık
 Hastalığın kapamı tutulum gösteren 30 
derecelik sektörler ile tanımlanır. Saatin 
kadranını rehber olarak aldığımızda 
tutulum iki saat çizgisinin sınırları 
arasında kalan sektör olarak ifade edilir.
Plus hastalığı
 Ciddi retinopatiyi işaret eden belirtiler 
venöz genişleme, papilla etrafındaki 
damarlarda arteriolar kıvrımlanma ve 
iriste damarsal genişleme, zayıf pupiller 
dilatasyon ve vitreus bulanıklığıdır. 
Plus hastalığı tanısı en az iki kadranda 
damarsal genişleme ve kıvrımlanma 
artışının varlığını gerektirir. Genel olarak  
plus hastalığı varlığını ifade etmek için 
PR evresinin ardına ‘+’ işareti veya ‘plus’ 
kelimesi eklenmesi gerekir.

Seyir
 Çoğu PR göz ve görsel sistemde ciddi 
hasar olmadan geriler. Aktif retinopatinin 
zirveye ulaştığının ve gerileyeceğinin ilk 
işareti daha ciddi retinopatiye ilerlemenin 
durmasıdır. Aktif retinopatinin ötesindeki 
retina, damarların dışarı ora serrataya 
doğru yeniden şekillenmesi (remodeling) 
ile vaskülarize olmaya başlar. Aktif 
retinopatinin gerileme süresini tayin 
etmek güçtür. Repka ve meslektaşları 
(26) doğum ağırlığı 1250 g veya altında 
olan bebeklerde gerilemenin belirtilerinin 
ortalama olarak postkonsepsiyonel 38.6. 
haftada ortaya çıktığını ve yaklaşık dörtte 
üçünde terme ulaşıldığında gerilemenin 
başlamış olduğunu rapor ettiler. Genel 
olarak evre 1 ve 2 bariz sekel olmadan 
gerilerken daha ileri evreler belirli 

derecede skarlaşmaya yol açabilir.
 Bugüne kadar aktif PR’ni konu alan en 
geniş çalışmalardan ilki çok merkezli PR 
için kriyoterapi (CRYO-ROP) çalışmasıdır 
(26,27).  Doğumdan 4-6 hafta sonra 
başlanarak ciddi PR gelişene veya 
PR gelişmişse gerileyene kadar seri 
muayeneler yapılmıştır. Bu doğal seyir 
çalışmasında katılanların %68.5’ inin 
gözünde PR geliştiği gözlenmiştir. CRYO-
ROP doğal seyir çalışmasının verileri akut 
evre PR’nin önemli özellikleri ve seyrine 
vakıf olabilmemizi sağlamıştır (28). 
Öncelikle retinopatinin, özellikle de orta ve 
şiddetli (çalışmada ‘eşik öncesi’ ve ‘eşik’ 
olarak adlandırılmıştır) evrelerin ortaya 
çıkışı postkonsepsiyonel 32. haftadan 
önce nadirdir, eşik öncesi ve eşik PR’nin 
ortaya çıktığı medyan postkonsepsiyonel 
yaş 36.1 ve 36.6. haftalardır. Bu 
çalışmada dikkat çeken ikinci önemli bir 
husus da PR görülme sıklığının düşük 
doğum ağırlığı ve bebeğin gestasyonel 
yaşının küçüklüğü ile artış göstermesidir. 
CRYO-ROP çalışmasının daha ileri bilgi 
veren bir özelliği de eşik PR oluştuğunda 
doğum ağırlığı 750g veya altı, 751g ve 
1000g arası ve 1000-1250g arası olan 
bebeklerde aynı postkonsepsiyonel yaşta 
ortaya çıkmaktadır. Daha yakın tarihli 
ve geniş serili bir çalışma olan PR için 
Erken Tedavi Çalışması da (3) (Early 
Treatment for ROP Trial - ETROP) CRYO-
ROP çalışmasının sonuçlarını teyid eder 
niteliktedir.

Tarama
 Periferal retinal ablasyon tedavisinin 
etkisi şiddetli PR’nde kanıtlanmış 
olduğundan ve genel olarak retinopatinin 
ne zaman ortaya çıkacağı bilindiğinden 
tedavi edilebilir hastalığın saptanması 
endikedir. Halen en etkili tarama 
prosedürü hastalığa aşina olan bir 
oftalmolog tarafından yapılan tanısal 
muayenedir. Muayenenin bulgularına 
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dayanarak, takip ve tedavi için tavsiyede 
bulunulabilir. PR açısından risk altındaki 
bebeklerin gözlerini değerlendirmenin bir 
diğer endikasyonu ise orta veya şiddetli 
PR‘li gözlerin tedaviden bağımsız olarak 
miyopi geliştirmeye daha yatkın olmaları 
ve bebeklerin şaşı olma veya başka görme 
defektlerine sahip olma olasılığının daha 
yüksek olmasıdır (29).
 Hangi bebeğin tanısal bir muayeneden 
geçeceği bebeğin nerede doğduğuna göre 
değişir. Gelişmiş ülkelerde genellikle 
1501g doğum ağırlığı ve 32 hafta 
gestasyonel yaşın altındaki bebeklerin 
taranmasını önerilmektedir (30,31). 
Ancak ABD’de yakın zamanda gözden 
geçirilen tarama yönergesi aynı doğum 
ağırlığı ve daha düşük gestasyonel yaşın 
taranmasını önermekle birlikte, 2000g’a 
kadar olan daha büyük infantların, 
uzamış oksijen tedavisi veya bebeği 
takibeden yenidoğan doktoru tarafından 
belirlenecek bozuk klinik seyri içeren 
hastalık indikatörüne dayanarak, 
muayenesini de eklemektedir (32).
 Gilbert ve meslektaşları (33) yüksek 
gelirli ülkelerde kullanılan doğum ağırlığı 
ve gestasyonel yaş kriterlerinin insani 
gelişimin düşük olduğu ülkelerin kırsal 
bölgeleri için uygun olmadığını rapor 
etmişlerdir. Bir ünitede, şehirde veya 
ülkede kimlerin taranması gerektiği 
sorusunu yanıtlamak için o toplulukta 
risk altındaki bebekleri ortaya koyan 
verilerin toplanması gerekir. Bu da ancak 
doğum ağırlığı ve gestasyonel yaş için 
tarama kriterlerini önce daha geniş 
tutup daha sonra veriler toplandıkça 
daraltarak sağlanabilir. Ülkemizden 
Mutlu ve arkadaşalrının (20) 34 ve 
altında doğum haftasına sahip 318 
bebeği taradıkları çalışmada 32 haftanın 
üzerindeki hiçbir bebeğin tedaviye 
ihtiyaç göstermediği ifade edilmiştir. 
Çalışmada 32 haftanın veya 1250 gramın 

Tablo 4. ETROP Tedavi ve Takip Endikasyonları

Zon 1’de plus hastalığı ile birlikte herhangi evre PR; zon 1’de plus hastalığı olmadan evre 3 
PR; ve zon 2’de plus hastalığı ile birlikte evre 2 veya evre 3 PR olarak tanımlanan Tip 1 PR 
için 48 saat içinde  tedavi

Zon 1’de plus hastalığı olmadan evre 1 veya 2 veya zon 2’de plus hastalığı olmadan evre 3 PR 
olarak tarif edilen Tip 2 PR’de rutinden daha yakın takip

altında doğan bebeklerin PR açısından 
taranması gerektiği, ancak bağımsız 
risk faktörleri olan oksijen tedavisi ve 
sepsisin de taranan bebeklerde göz 
önünde bulundurulması gerektiği ifade 
edilmiştir. 
 Mevcut yönergelerin çoğu ilk 
tarama muayenesinin 4 ile 6. haftalar 
arasında yapılmasını ve daha immatür 
bebekleri matür bebeklere göre daha 
geç muayenesini önermektedirler. 31 
haftadan önce yapılan muayeneler nadir 
olarak kayda değer bulgular verdiğinden, 
düşük gestasyonel yaşa sahip bebeklerin 
muayenesinin bu zamana kadar 
ertelenmesi ihtiyatlı olacaktır. Tarama 
muayenelerine başlandıktan sonra takip 
muayenelerinin zamanlaması klinik 
bulgulara göre yapılır. Bazen term süresi 
aşılsa bile, ciddi PR oluşabileceğinden 
düzenli tarama muayenelerinin ne zaman 
kesileceğine karar vermek çoğunlukla 
güçtür. Genel olarak damarlanmanın zon 
3’e eriştiği iki vizitte gözlendi ise şiddetli 
PR geliştirme riski çok zayıftır (27).

Muayene
 İyi dilatasyondan sonra retina 
indirekt oftalmoskop ile 20 veya 28 D 
lens kullanılarak muayene edilir. Kapak 
spekülumu kullanımı çoğunlukla faydalıdır 
ve topikal anestezi sonrası gözü çevirmek 
ve tam muayeneye müsaade etmek için 
skleral çökertici kullanımı yarar sağlar.
Tarama muayenesinin amacı plus 
hastalığının varlığına, zon olarak retinal 
damarlanmanın durumuna ve retinopatinin 
varlığına, şiddetine ve yaygınlığına 
karar vermektir. Daha önceden ifade 
edildiği gibi hastalık ne kadar arkada ise 
retinopati o kadar şiddetlidir, bu yüzden 
bu dört parametrenin dikkatli muayenesi, 
klinisyenin retinopatinin ciddiyetini 
belirlemesini ve takip için uygun bir plan 
geliþtirmesini sağlar.
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Teletıp uygulamalarının PR’ndeki 
yeri
 Prematür yoğun bakım ünitelerinde 
retinanın dijital görüntülerinin elde 
edilmesi PR’de teletıp (telemedicine) 
olasılığını ortaya çıkartmıştır. Bu teknik 
eğer görüntüler oftalmolog olmayan 
kişilerce alınabilir ve deneyimli okuyucular 
veya PR uzmanları tarafından uzaktan 
değerlendirme için gönderilebilirse daha 
da cazip olacaktır. Hemşire ve/veya 
yenidoğancıların görüntüleri elde ettiği 
bazı çalışmalar ümit vericidir (34-36), 
ancak dijital görüntülerin kullanımının 
sensitivite ve spesifitesinin tespiti geniş 
katılımlı maskelenmiş çalışmalar ile 
henüz yapılmamıştır.
 Teletıp uygulaması ile retinanın dijital 
görüntülerinin değerledirilmesi hali 
hazırda Amerika Birleşik  Devletleri, 
Kanada ve Avrupanın çeşitli ülkelerinde 
kullanılmaktadır (37). Mevcut hali ile 
kamera ile elde edilen görüntülerin, göz 
hekiminin kendi yaptığı muayeneden 
daha iyi sonuçlar verdiğini söylemek 
doğru olmaz ancak bu uygulamanın 
bazı avantajlarının olacağı gerçeği göz 
ardı edilmemelidir. Bebeğin muayene 
için taşınmaması, uzman göz hekiminin 
yenidoğan ünitesine gitmek zorunda 
olmaması, iş yükünün uzman hekim harici 
personel tarafından paylaşılması, tanının 
daha erken konulabilmesi potansiyeli 
ve kayıtların çizime dayalı olmaması 
en önemli avantajlar olarak göze 
çarparken, sadece kameranın maliyetinin 
70000USD’ndan başlaması ve henüz 
çok geniş saha görüntülerin mümkün 
olmaması en önemli dezavantajlar alarak 
görünmektedir (37).

Tedavi
Medikal Tedavi
 1970 ve 1980’li yıllarda içerisinde 
antioksidan vitamin E’yi bulunduran 
pek çok tedavi denenmiştir, çalışmaların 
sonuçlarına bakıldığında ciddi hastalıkta 
azalma gözlenmiş ancak antioksidan 
alan bebeklerde almayanlara göre sepsis 
ve nekrotizan enterokolit (38) gibi yan 
etkiler (39) daha sıklıkla saptanmıştır. 
Cerrahi tedavinin mümkün olması ile ilgi 
kaybolmuştur.
 Tanısı konmuş retinopatinin tedavisinde 
hastalığı karakterize eden yeni damarların 

fazlaca büyümesini azaltmanın bir yolu 
olarak oksijen tedavi desteğinin kullanımı 
ilk kez 1954’te Ashton ve meslektaşları 
tarafından öne sürülmüştür (40). Bir seri 
hayvan model çalışmasının ardından bu 
tedavinin etkin olabileceği düşünülmüş 
(40,41) ve 1990’ların sonunda Eşik 
öncesi PR için destek oksijen tedavisi 
(Supplemental Therapeutic Oxygen for 
Pretreshold ROP) (STOP-ROP) adı ile çok 
merkezli bir çalışma başlatılmıştır (42). 
Bu çalışmada eşik öncesi hastalığı olan 
bebekler oksimetre ile %89–94 oksijen 
saturasyonunu hedefleyen konvansiyonel 
oksijen tedavisi veya %96-99 oksijen 
saturasyonunu hedefleyen destek oksijen 
tedavisi gruplarına rastgele dağıtılmıştır. 
Eşiğe ilerleme konvansiyonel tedavi 
alan bebeklerin %48’inin en az bir 
gözünde, destek oksijen tedavisi alan 
bebeklerin ise %41’inde izlenmiştir. Her 
iki tedavi kolunda da benzer oranlarda 
ciddi PR bulunmuştur. Ancak destek 
oksijen tedavisi kolundaki bebeklerde 
konvansiyonel tedavi grubuna göre 
daha yüksek oranda pnomoni ve/veya 
kronik akciğer hastalığı geliştiği saptandı 
(%13.2’ye %8.5). Bu sebeple destek 
oksijen tedavisinin tanısı konmuş PR’nin 
daha hızlı ilerlemesine sebep olmadığı 
ortaya çıkmıştır ancak ilerlemeyi de 
azaltmadığı görülmektedir.

Cerrahi Tedavi
Periferal Retinal Ablasyon
 Periferal retinal ablasyon kullanılarak 
yapılan cerrahi girişimin amacı 
VEGF üretimine sebep olan periferal 
avasküler retinanın ve retinal nöronların 
dondurularak veya leserin termal etkisi 
ile destrüksiyonu ve böylece VEGF 
seviyesini azaltmasıdır.
 Periferal retinal ablasyonun etkinliğini 
araştıran ilk çok merkezli geniş serili 
çalışma CRYO-ROP çalışmasıydı (43). 
şiddetli PR ‘eşik’ PR olarak isimlendirildi 
ve zon I veya zon II’de 5 bitişik veya 8 
ayrık saat kadranı evre 3 hastalık ve plus 
hastalığı olarak tarif edildi (Tablo 3). İki 
gözde de eşik hastalığı olan bebeklerin 
bir gözüne kriyoterapi ile periferal 
retinal ablasyon uygulanırken diğer göz 
kontrol olarak korundu. Tek taraflı eşik 
PR’li bebeklerde o göz randomize olarak 
retinal ablasyon veya kontrol grubuna 



229

Prematürite retinopatisiCilt  : 25
Sayı : 4

dahil edildi. Kriyoterapi eşik PR tanısını 
takiben 72 saat içinde uygulandı.
 Her bir çalışma muayenesinde, 
kriyoterapi uygulanan gözlerde 
kontrollere göre retinal dekolman, 
retrolental membran veya foveayı 
ilgilendiren fold/dekolman olarak 
tanımlanmış kötü yapısal neticelerde 
%40 ve %50 oranlarında azalma görüldü. 
Sonuçlar eşik PR’li gözlerde kriyoterapi ile 
tedavinin faydalarının sürdüğünü ancak 
kötü görme keskinliği ile sonuçlanan 
gözlerin her iki tedavi kolunda da yüksek 
olduğunu, bunun da muhtemelen PR 
dışı santral görsel bozukluk veya optik 
atrofiye bağlı olduğunu gösterdi
 2003 yılında ABD’de 26 merkezin 
katıldığı çok merkezli ETROP çalışması 
(44) sonuçları bildirildi ve yeni tedavi 
kriterlerinin belirlenmesine yol açtı. 
Bu çalışmada CRYO-ROP doğal seyir 
çalışmasının sonuçları kullanılarak 
‘yüksek riskli’ eşik öncesi PR’si bulunan 
gözleri tanımlamak için bir algoritm 
geliştirildi, bunlar üç ay içinde olumsuz 
sonuca ilerleme riski %15 veya üzerinde 
olan eşik öncesi PR’li gözler olarak 
tanımlandı (45,46).
 ETROP çalışmasında doğum ağırlığı 
1251g’ın altında olup aynı muayenede 
her iki gözde de yüksek riskli eşik öncesi 
hastalık gelişen bebeklerin birer gözleri, 
çoğunlukla laser fotokoagülasyon 
kullanılarak, periferal retinal ablasyon ile 
hemen tedavi almak üzere diğer gözleri 
ise CRYO-ROP çalışmasının eşik hastalığı 
gelişince tedavi edilmek üzere randomize 
edildi. Bir gözde yüksek riskli eşik öncesi 
hastalığı olan bebeklerin bu gözleri de 
erken tedavi veya eşiğe ulaşınca tedavi 
edilmek üzere randomize edildi. Burada 
dikkat edilmesi gereken bir husus 
konvansiyonel tedaviye alınan gözlerin 
bir grubunda tedaviye ihtiyaç kalmamış 
olması bunların tedavisiz gerilemiş 
olmasıdır.
 Görme keskinliğinin belirlenmesi ETROP 
çalışmasının birincil sonuç ölçütüydü 
ve Teller Kartları kullanılarak 9 aylık 
bebeklerde görme keskinliği belirlendi.  
Erken tedaviye giden gözlerde olumsuz 
sonuca gidiş konvansiyonel tedaviye 
göre daha düşük olarak tespit edildi. 9. 
ay muayenesinde erken tedaviye giden 
gözlerde yapısal sonuçlarda olumsuz 

sonuca gidiş konvansiyonel tedaviye 
göre daha düşük olarak tespit edildi.
Bugün çoğu merkez daha erken tedavi 
anlamına gelen ET-ROP kriterlerine göre 
takip ve tedavi yapmaktadır (Tablo 4).

Periferal retinal ablasyon için tedavi 
teknikleri
 PR tedavisi için halen kullanılan 
iki seçenek vardır bunlar transskleral 
kriyoterapi ve laser fotokoagülasyondur. 
Çoğunlukla tercih taşınabilir bir argon 
ya da diod laser ve beraberinde 
indirekt oftalmoskop ile uygulanan 
laser fotokoagülasyondur. Transskleral 
kriyoterapi avasküler periferal 
retinaya uygulanır. Tedavide ulaşılacak 
nihai nokta retinada donmaya bağlı 
görülen beyazlaşmadır. Genel olarak 
her uygulama, zamanla pigmenter 
değişikliklerin yayılacağı beklendiğinden 
bir prob başı mesafesi aralık bırakılarak 
yapılır. Nadiren arka kutup hastalığında 
avasküler retinanın arka sınırına 
ulaşmak için konjonktivanın kesilmesi 
gerekebilir. Bir denklik çalışması 
yapabilmek için büyük bir örneklem 
gerektiği için, yöntemin üstünlüğü klinik 
bir çalışma ile gösterilmemiş olsa da 
taşınabilir indirekt laser şu an pek çok 
açıdan tercih edilen tedavi seçeneğidir. 
Halen laser fotokoagülasyon tecrübeli 
ellerde kriyoterapiye göre daha kolay 
uygulanabilir ve arka kutup hastalığı için 
konjonktival kesi gerektirmez. Tedavide 
öngörü laser spotlarının yarım spot 
çapı aralıkla yerleştirilmesi şeklindedir. 
Kornea, iris ve lens yanıklarının rapor 
edildiği ve tedavi edilen gözlerin %1-
2’sinde katarakt görülebildiği göz önünde 
bulundurulmalıdır (47).  Postoperatif 
bakım birkaç gün steroid ve/veya 
antibiyotik göz damlaları ve sıklıkla 
beraberinde sikloplejik göz damlalarını 
içerir. Tedavi edilen gözler bir hafta 
içerisinde yeniden tedavi gereksinimi 
açısından değerlendirilir. Eğer periferal 
retinal lezyonların gerilediği belirlenirse 
veya plus hastalığı nisbeten daha iyi 
durumda ise yeniden tedavi muhtemelen 
gerekmeyecektir ancak yine de göz 
fibrozis ve retina dekomanı açısından 
dikkatle takibedilmelidir.
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Retina dekolmanı için cerrahi tedavi
PR’de retina dekolmanının tedavisi 
tartışmalıdır karar delile dayalı klinik 
çalışmalardan çok uzman görüşlerine 
ve klinik tecrübelerine dayanır. Parsiyel 
dekolmanlı gözler için skleral çökertme 
ve lens koruyucu vitrektominin her 
ikisi de tavsiye edilmektedir (48,49). 
Total retina dekolmanlı gözlerde 
görme keskinliğini değerlendiren 
en geniş serili klinik çalışma CRYO-
ROP çalışmasıdır (50,51). Vitrektomi 
sonrası retinanın yatışması gözlerin 
dörtte birinde görülmüş, 98 çocuğun 
128 gözünün sadece bir tanesinde, 
vitrektomi prosedürü uygulandığı halde, 
ışık hissinden daha iyi görme keskinliği 
sağlanmıştır. Bu sebepten dolayı PR’ne 
bağlı total retina dekolmanlı gözlerde 
olası cerrahi girişimleri değerlendirirken 
fonksiyonel sonuçla ilgili olarak iyimser 
olmamak gerekir.

Prematürite Retinopatisi Tedavisinde 
Yeni Açılımlar 
Anti-anjiyojenik tedavi
 Evre 4 PR’li bebeklerin vitreus 
örneklerinde VEGF ve anjiyojenik 
sitokinler yüksek olarak ölçülmüştür 
(52). Özellikle vasküler aktivitenin arttığı 
durumlarda VEGF seviyesinde bariz 
artışlar göze çarpmaktadır (52,53). Bu 
sebepten dolayı anti-VEGF tedavi VEGF 
seviyesinin arttığı PR’nin ikinci evresinden 
itibaren kullanılabilir. Yeni bir tedavi 
olması ve hasta grubunun yenidoğan 
bebekler olması nedeni ile anti-VEGF 
tedavi ile ilgili henüz tamamlanmış geniş 
serili çalışmalar bulunmamaktadır.
 Quiroz-Mercado ve ark. (54) 
ortalama doğum haftası 29, tedavi 
sırasındaki ortalama yaşı 38 hafta 
olan 13 infantın 18 gözüne tek doz 
1.25mg/0.05ml intravitreal bevacizumab 
uygulayarak tedavi etmişlerdir. 
Çalışmaya konvansiyonel tedaviye yanıt 
vermeyen evre 4 PR’li gözler, retinanın 
zor görülebildiği eşik hastalıklı gözler 
ve yüksek riskli eşik öncesi ve eşik 
hastalıklı gözler dahil edilmiştir. Gözlerin 
hepsinde neovaskülarizasyonda gerileme 
gözlenmiş, evre 4 bir gözde retinada 
cerrahiye gerek kalmadan yatışma 
izlenmiştir. Tek enjeksiyon tüm gözlerde 
yeterli olmuş, laser tedavisine gerek 
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kalmamıştır. Hiçbir sistemik veya oküler 
yan etki izlenmemiştir. Mintz-Hittner ve 
arkadaşları şiddetli evre 3 hastalığı olan 
11 infantın 22 gözüne 0.625mg/0.025ml 
intravitreal bevacizumab uygulamışlar 
ve 12 aylık takipte tüm bebeklerde 
aktif neovaskülarizasyonun gerilediğini 
ve normal retinal vaskülarizasyonun 
geliştiğini bildirmişlerdir. Yine 
hiçbir sistemik veya oküler yan etki 
izlenmemiştir (55).
 Halen laser tedavisi ile kombine veya 
tek başına anti-VEGF tedavini güvenliğini 
ve etkinliğini araştırmak için Faz 1 ve Faz 
2 çalışmalar yürütülmektedir (BLOCK-
ROP, BEAT-ROP).
 Anjiyogenezin durmasınada ve 
neovaskülarizasyonun gerilemesinde 
faydalı etkisi görülse de anti-VEGF 
tedavinin fibröz membranlar üzerinde 
faydaslı etkisi olamamakta ve bu 
membranlarda kontraksiyona neden 
olarak retina dekolmanına gidişi 
tetikleyebilmektedir (54). Herhangibir 
yan etki bildirilmemiş olmasına rağmen 
göz içine enjekte ediliyor olması nedeni 
ile endoftalmi, lensin travmatik hasarı 
gibi potansiyel komplikasyonlar açısından 
dikkatli olunması gerekmektedir (7).
 Anti-VEGF tedavi ilerleyen dönemde 
evre 3 PR için sadece yardımcı bir 
tedavi yöntemi olarak değil,  tek 
başına diğer tedavilerin yerini alma 
potansiyeline sahip bir tedavi alternatifi 
olarak görünmektedir. Ancak öncelikle 
güvenilirlik ve etkinliğinin geniş serili 
çalışmalarla kanıtlanması gerekmektedir. 

Prematüritenin PR dışı oküler 
etkileri
 Prematüritenin kendisi, bebeğin akut 
faz PR geliştirmesinden bağımsız olarak, 
oküler morbidite açısından hayat boyu 
artmış risk taşır (29). Görme keskinliği 
ve kontrast duyarlılık hayatın daha ileri 
dönemlerinde ölçüldüğünde normal 
aralıkta olmasına rağmen prematür 
bebeklerde termlere göre medyan 
değerler bariz olarak düşüktür (56,57).
 PR gelişmese bile gelişebilecek 
oküler komplikasyonların en sık olanları 
şaşılık, bariz refraktif kusurlar, özellikle 
miyopi, ve görme yolları hasarı ile ilişkili 
görme azlığıdır (58). Ayrıca prematür 
bebeklerde öğrenme ve davranışsal 
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zorluklar da daha sık görülür (59).

Sonuç
 Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinin 
sayısının artması daha düşük doğum 
haftasında ve düşük doğum ağırlıklı 
bebek sayısının da artmasını beraberinde 
getirmektedir. Bu bebeklerin yenidoğan 
göz muayenesinde tecrübeli bir göz 
hekimi tarafından mutlak surette 
değerlendirilmesi gerekmektedir. 
Deneyimli bir göz hekiminin bulunmaması 
durumunda uzaktan göz dibi 
görüntülerine erişim ve değerlendirme 
olanağı sağlayan teletıp uygulaması 
gelecek vaat etmektedir. Yakın tarihte 
anti-VEGF uygulamalarının güvenilirlik 
ve etkinliğinin kanıtlanmasının ardından 
PR tedavisinde büyük değişimler 
yaşanması ve görsel ve yapısal olarak 
daha iyi sonuçlara ulaşılması mümkün 
görünmektedir. 
PR’nde tarama ve tadavi kadar önemli 
diğer bir unsur da olayın ailevi ve 
sosyal boyutudur. Prematür bebeğin 
ebeveynlerinin erken dönemde 
çocuklarında PR gelişimi olasılığından 
haberdar olmaları ve bunun dikkatli ve 
düzenli takip gerektirdiğini bilmeleri 
gerekir. Ebeveyn ve bakıcılara ciddi 
PR’li her gözün tedaviye olumlu yanıt 
vermeyebileceğini ve körlüğün yine de 
oluşabileceğini hatırlatmak önemlidir. 
Eğer görme kaybolma derecesinde 
etkilenmiş ise çocukla ilgilenen 
hekimin aileyi erkenden görsel destek, 
rehabilitasyon ve eğitim servislerine 
yönlendirmesi gerekir.
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