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Prematiire Retinopatisi Etyopatogenezi
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GIRIS

Prematiire retinapatisi (ROP) prematiire be-
beklerin retinasimi tutan bir hastaliktir. Pa-
tolojik  degisimleri olusturan retina ne-
ovaskiilarizasyonlarin bir ¢ok o6zellikleri diger
proliferatif retinopatilerdekiler ile (diabet ve
orak hiicreli anemi) ortaktir. Biitiin bu pro-
lifertif retinopatiler lokal iskemi ve sonradan
gelisen neovaskiilarizasyonlar ile birliktedir.

ROP sadece infantlarmm immatiir, inkomple
vaskiilerize retinalarinda gelisen vaskiiler bir
hastahiktir, bunlar da prematiire bebeklerdir.
Ortaya c¢ikan bulgular cok degiskendir. Bul-
gular gormeyi etkilemeyecek minimal se-
kelden bilateral irreversibl, total korlige yol
acacak derecede ileri olgulara kadar. de-
gisebilir.

TARIHCE

ROP ilk olarak 1942'de Terry tarafnadan
tarif edilmistir. Bu yillarda ROP, geligmis iil-
kelerdeki ¢ocukluk ¢agi korliigiin basta gelen
nedeniydi. Terry'nin ilk bildirisinde retrotental
fibroplazi ismi altinda primer degisikligin
embriyonik hyaloid sisteminde proliferasyon
oldugunu ve retinay: etkiledigini bildirmistir.
Patogenez tam anlagildikca prematiire re-
tinopatisi terimi kabul edilmistir.

1950 lerde ROP olusumunda oksijenin
sug¢lu bulunmas: ile birlikte prematiire be-
beklerin bakiminda oksijen kisitlanmis ve ROP
insidanst dramatik olarak diigmiistiir. Ancak ar-
teryel kan gazlarinin monitorizasyonunun ya-
pilmamig olmast ve ugun olmayan sartlarda
oksijen kisitlanmasi ile prematiire bebeklerin
morbidite ve mortalitesi iizerine ters etki yap-
mustir. Respiratory distress sendromuna (RDS)
bagli oliimde artma ve serebral palsy ve no-
rolojik hastaliklarda artma bildirilmistir.

Geg 1960 ve erken 1970'lerde arteryal kan
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gazlarinin moniterize edilmesi genel uygulama
haline gelmistir ve respiratory distress send-
romlu (RDS) prematiire bebeklerin oksijen
diizeyi bdylece saptanabilmektedir. Agir
RDS'li bazi bebeklerde relatif yiiksek kon-
santrasyonlu inspirasyon oksijenine ragmen ar-
telyel oksijen basing degerleri yetersiz kal-
maktadir. Bunlarda oksijenin %40 dan fazla
olmayacak sekilde sinirlanmasi ile de mor-
bidite ve mortalitede artma olacaktir. Arteryal
kan gazlar1 moniterazasyonu ile enkiibator ok-
sijen konsantrasyonunu prematiire bebeklerin
oksijen ihtiyacina daha yakin litre etmeyi sag-
lamaktadir.

Neonatoloji gelizimi ile birlikte ¢ok yiiksek
riskli bebeklerin ¢ogu ozellikle diisiik dogum
agirhklilar bugiin yasamaktadir. Bunlar retina
vaskiiler yapisinda immatiiritesi olup ROP un
en yiiksek insidansi olan bebeklerdi. 1981 de
Phelps dogum kilosu 100 gm alt1 olup yasam
oram artan bebeklerde ROP insidansi arag-
tinlmugtir. 1950 de %8 diisiik dogum agirlikli
bebek yasarken, 1980 %35 in yasadign go-
riilmiigtiir. 700-790 gm aras: olanlarin 1983-
1984 de yasam oranlar1 %57, 1986 ve 1987 de
ise %68 olarak tesbit edilmistir. Bugiin eski se-
nelerde ROP gelisemeyecek kadar ya-
sayamayan bebekler bu giin yagamaktadir,
bunlar ¢o diisiik dogum agirlikli yeni ROP ol-
gulandir..

ROP da OKSIJENIN ROLU

Klinik bulgular

1950 lerde ROP un epidemi yaptif1 do-
nemde kontrollii bebek bakim c¢alismalarinda
oksijen neden olarak gosterilmistir. Klinik bul-
gular daha sonra eksperimental ¢aligmalarla
desteklenmistir.

Eksperimental Bulgular

1950 lerde immatur retinas1 damari oksijene
selektif cevap verdiginden kedi modeli kul-
lanilmakta idi. Insan ROP un erken dénemine
benzeyen lezyonlar olusturuldu. Zamanla ye-
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nidogan kedide zamaninda yenidofan ke-
dilerin immatiir retina vaskiilarizasyonu 6.5 ay
gestasyondaki insan fetusane benzemektedir.

Yeni dogmus kedilerde ani oksijen cevap ol-
dukca c¢arpict olmugtur ve 1950 lerdeki ROP
epidemisi nedeni olarak oksijen fazlalagim
gosteren calismalara destek olmustur.

Hiperoksik hayvan calsimalart sadece in-
komple vaskiilarize retinanin oksijene has-
sasiyetini gostermektedir, ve vaskiilarizasyon
ne kadar az geligmig ise oksijene cevap o kadar
fazla olmaktadir. Bu bulgu daha fazla immatiir
retinas1 olan bebegin ROP a daha duyarl ol-
mast  seklindeki  klinik  gozlemi  des-
teklemektedir. Tam vaskiilarize retinasi olan
bebekte ROP tehlikesi yoktur. Buna uygun ola-
rak temporal retina retinanin en son vas-
kiilarize olan kismi oldugundan ROP olu-
sumunda tercih edilen bir bolgedir.

IMMATUR  RETINAYA OKSIJEN

ETKI MEKANIZMASI

Primer Diénem-Retina vazokontriksiyon

ve vaskiiler okliizyon

Inkomple vaskiilerize retinast olan eks-
perimental hayvanlarda oksijenin primer etkisi
retina vasokontriiksiyonudur ki devam ettigi
takdirde bunu bir dereceye kadar vaskiiler t1-
kaniklik takip eder.

Kedi yavrularinda oksijene maruz kalma
sonrasi ilk birka¢ dakika igerisinde va-
zokonstrikksiyon geligir. Damar cap1  bag-
langicta %50 kadar azalir ancak sonra tekrar
orjinal capina gelir. Devamli oksijene maruz
kalma ise 4-6 saat siire ile gittik¢e artan va-
zospazmina yol acar ve damarlar yaklasik %80
daralin. Bu donemde Kkonstriiksiyon re-
versiblidir. Devamlt yiiksek oksijen parsiyel
basing diizeyi devam ettifinde ise (O2 de
kalma 10 15 saat) daha fazla immatiir periferik
damarlar kalici olarak tikanir ve bu hi-
peroksijen siiresi arttikca ilerler. Flower va-
zokonstriiksiyonun noral retinay:r bu yiiksek
oksijen basincindan korudugunu bildirmistir.

Elektron mikroskobik ¢alismalar hasarin ¢o-
gunlukla en fazla immatiir olan damarlarin en-
dotel hiicrelerinde oldugunu gostermistir,
ancak retina noral elemanlarinda hipoksiye
bagh belirgin degisiklik gdzlenmemigtir.

SEKONDER DONEM

Retina neovaskiilarizasyonu

Hayvanlar devam eden hiperoksiden ¢evre
havaya alindiginda hiperoksi sirasinda ab-
losyona ugrayan retina kapillerine komsu re-
zidiiel vaskiiler komplekslerden belirgin en-

dotel proliferasyonu olur. Bu FFA da da gos-
terilebilir. Prolifere endotel hiicre nodiileri yeni
damarlar olusturacak sekilde kanalize olur ve
internal limitan membran yolu ile retina yii-
zeyine gelisirler. Bu diger proliferatif re-
tinopatidekilere benzer. Neovaskiilarizasyon
bolgelerinde ufak kanamalar olabilir. Ne-
ovaskiilarizasyon genis olabilmesine ragmen
(kedi modelinde oksijene maksimum cevap)
progressif gelisim ve neticede sekil degisimi
ve regresyon olmaktadir.

1950 lerde oksijenin ROP da basta gelen
neden olarak bildirilmesi ile birlikte ROP kri-
tik oksijen diizeyini tesbit etme amaci ile ¢a-
lismalar baslamigtir. Intermittan kan gazlarinin
Olglimiiniin yapilarak monitorize edilen be-
beklerde yapilan bazi ¢alismalarda ROP olu-
sumu arteryel oksijen diizeyince bagli bu-
lunmamugtir. Oksijene maruz kalma siiresi risk
faktorii olarak tesbit edilmistir. Yazarlar gok
diisiik dogum agirhigina bagh diger faktérlerin
daha onemli oldugunu bildirmigtir. Bazi ¢a-
ligmalarda siyanotik bebeklerde ROP sikhig
vurgulanmigtir. Dogum kilosu invers olarak
ROP riskine baglantili bulunmustur ve en az
gestasyonel yas1 kadar iyi bir indikatér olarak
bildirilmistir. Bugiinkii bakim pratigine gore
ROP ufak ve zayif bebeklerin hastahgidir.

PATOGENEZ

ROP olmayan prematiire bebeklerde post-
konsepsiyonel yasina (dogumdaki gestasyonel
yag+kronolojik yag) gore retina periferisine
dogru retina damarlarinin  gelisimi  goz-
lenmektedir. Prematiire bebeklerin %80 inden
fazlasinda relatif matiir vaskiiler yapisini nor-
mal  dogmasi  gerektigi  tarihte  ta-
mamlamaktadirlar. ROP tarifinde gelisen da-
marlara bir yaralanma oldugu bildirilir ve buna
da asir1 oksijenin neden oldugu gosterilirdi.
Zamanla bu damarlarin kapanmas: farklilasan
retinayr iskemik ve hipoksik hale ge-
tirmektedir. ROP'un aktif fazinda hipoksi an-
jlogenetik biiylime faktorlerinin saklanmasina
yol agmaktadir ki bunlar neovaskiilarizasyon
olusturmaktadir. Teorik olarak artmis oksijen
saglanmasi biiyiime faktérlerinin salinmmini re-
glile edecek ve neovaskiilarizaslann reg-
resyonunu saglayacaktir. Bazi yazarlar belirgin
ROP lu bebeklere oksijen verip sonra tedrici
olarak azaltarak tedavi etmistir. Ancak kontrol
grubu olmadik¢a bunun spontan regresyon
olup olmadig bilinemez. Bu hipotez kedi mo-
dellerinde oksijene bagl retinopati olusturarak
test edilmigtir. Sistemik hafif hipoksi (diisiik
oksijen) retinopatiyi siddetlendirirken hafif hi-
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peroksi - diizeltmistir. Multicenler klinik ¢a-
lismada pretreshold ROP un oksijenasyondan
fayda goriip gormeyecegi arastirilmaktadir.
Muhtemelen modifiye oksijen pretreshold
ROP un treshold a déntisiine mani olmaktadir.

Klinik ve histopatolojik gozlemler insanda
ROP geligsiminin su olaylar neticesi ortaya ¢ik-
tigin gostermektedir,

1. Endotelin mesenkimden farklilasip pri-
mitif kapiller ag1 olusturacagi bolgesinde hasar
gelisir. Bu da kisa siireli hiperoksinin en son
faklillagan vaskiiler komplekslerde kapiller
hasar olugtugunu bildiren calismalar1 ha-
tirlatmaktadir.

2. Bazi zararh ajanlarla vaskiiler endotel ha-
sar1 sonrasi mezenkim ve matiir arter ve venler
tosik yaralanmayi yenerler ve kalan az mik-
tardaki vaskiiler ve kanallar ile birlesip me-
zengimal arteryovendz santi olustururlar. Sant
harap veya hasarli kapiller yatagin yerine
gecer.

3. Mezengimal arteryovendz sant avaskiiler
On retina ve vaskiilarize arka retina aras1 de-
markasyonda lokalizedir. Bu primitif me-
zensimal ve matiirasyon gosteren endotel hiic-
relerinden ibarettir ve matiir arter ve venlerden
beslenir. Sant bélgesinde kapiller yoktur. Flynn
bu yapimn patognomonik akut ROP lezyonu
oldugunu bildirmistir.

Hasar sonras1 giinlerden aylara kadar de-
gisen sakin donem oldugunu bildirmisitir. Bu
donemde retina bulgular: stabildir. Santi olus-
turan dokular kalinlagir, yapinin gri beyazki ilk
rengi pembeden kirmiziya dogru doniisiir. Sant
igerisindeki normal kapiller endotel olus-
turacak gekilde boliiniir ve farkliligirsa primitif
endotel tliplerinin olustugunu ve avasktiiler re-
tina Oniine dogru ileri fir¢a seklinde kapillerle
hattinin geligtigi bildirmistir. Bu regresyon bul-
gusudur ve erken dénem ROP da olgularin
%90 indan fazlasinda gelisir.

Progressif hastalikta ise sant igerisinde pri-
mitif hiicreler prolifere olur ve internal limitan
membran yolu ile agiga cikar ve retina yii-
zeyine ve vitreus igine gelisir. Bu da  hiic-
relerde diferansiyasyon ve destriiktif pro-
liferasyon olmamasina ve ait olmadiklari
bogluk ve dokulara invazyonu ile agik-
lanmigtir.  Sonugta traksiyonel retina de-
kolmanina yol agan membran proliferasyonu
gelismektedir.

ROP patogenezinin histopatolojik ma-
teryalin  incelenmesi sonucunda da bil-
dirilmigtir. On komponentte ig seklinde hiic-
reler icermektedir ki bunlar gliadir ve immatiir
retinanin gelisgimi sirasinda beslenmeyi sag-

lamaktadir. Gerideki hiicreler ise primitif en-
dotel hiicreleridir. Retina gelistikce endotel
hiicreleri bant olusturacak gekilde birlesirler,
sonradan liimenleri gelisir ve retinanin pri-
mordial kapillerleri olur. Neovaskiilarizasyon
primitif endotel hiicrelerinden gelisir. Gelisen
vaskiiler yap1 6ne dogru ilerler, matiire olur ve
ig sekli hticreler kaybolur.

Risk Faktorleri

Prematiirite, diigiik dogum agirligi ve uzun
stire oksijen uygulanmas: ROP gelisimi risk
faktorleridir. Buglin neonatal bakim iini-
telerinde kan gazi moniterizasyonu yapilmakta
ve ¢ok diisiik dogum agirhikli bebekler bile
yagamaktadirlar. Tlave oksijen tiimiiyle degil
ROP daki vaskiiler anomaliye olusturan fak-
torlerden sadece biri olarak kabul edilmektedir.

Birka¢ caligmada vitamin-K eksikligine ba-
kilmigtir. Ancak risk faktori diyebilmek icin
bagka caligmalara gerek vardir. ROP ile birlite
bildirilen tablolar: Siyanoz, apne, mekanik
ventilasyon intraventrikiiler hemoraji, nobet,
transfuzyon degisimi, septisemi, in utero hi-
poksi, patent ductus arteriosus, anemi ve ksan-
tin uygulanimiu.

Kan CO2 dizeyi tartismalidir. Diisiik
dogum agirlifinda CO2nin O2 e bagli retina
defigimleri artirdign  soylenmektedir. Ayni
dogum yasinda ROP olup olmamasim arteryel
CO2 e baglamislardir. Bagka yazarlar ise bunu
onaylamamiglardir.

Hipotez bugiin prematiire dogup gelisen be-
bekte artrms serbest radikal oksidanlar ile bag-
lintt kurmaya calismaktadir. Isik intraselliiler
serbest radikal oksidanlar1 arttirmaktadir. Pre-
matiire bebeklerin zamaninda doganlar gibi
intraselliiler antioksidan koruyuculuklar: yok-
tur ve serbest radikal hasarindan daha ¢ok et-
kilenir. Geligsen bir fetus karanhk ve relatif hi-
poksik bir ortamdan isiklt bir ortama
gelmektedir ve retinamin 1s18a  maruz kal-
masinda artma oksidatif serbest radikaller ar-
tirmakta farklilagan retina elemanlarinin da
vaskiiler prekiirsor elemanlar1 da (ig hiicreler)
dahil olmak iizere intraselliirler metabolizmas:
bozulmaktadir.
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