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Prematiire retinopatisi (PR), primer olarak zamanindan 6nce
dogan bebekleri etkileyen ve cocukluk caginda agir gérme
kayiplarina yol acabilen bir hastaliktir. Anormal retinal ne-
ovaskiilarizasyonla karakterize olup gelismekte olan tulkeler-
de cocuklardaki korligiin en 6nemli nedenidir. Erken dogum,
yiiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalmak, diisiik do-
gum agirligina sahip olmak basta olmak tizere anemi, kan
transfiizyonu, intrakraniyal kanama, ¢cogul gebelik ve irk has-
taligin bilinen risk faktorleridir. Bu derlemede PR gelisimin-
deki risk faktorleri tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP), primarily affects prema-
ture infants and it can cause severe visual disability in child-
hood. It is characterized by abnormal retinal neovasculari-
zations and it is the main reason of blindness in children in
developing countries. The well known major risk factors are
premature birth, low birth weight, high oxygen therapy; the
others are anemia, blood transfusion, intracranial hemor-
rhage, multiple birhts and etnicity. In this review we discuss
the risk factors in the development of ROP.

Key Words: Retinopathy of prematurity.

GIRIS

Prematiire retinopatisi, miadindan once dogarak yiiksek oksi-
jen konsantrasyonlarina maruz kalmig diisiik dogum agirlikli
bebekleri etkileyen bir proliferatif retinopatidir.! Yenidogan
déneminde goriilen korliigiin en sik sebeplerden birisidir.?



PATOGENEZ

Prematiir retinopatisi birbirini takip eden iki fazdan olusur.
Faz 1, hiperoksik fazdir. Normal angiogenezisde kilit role sahip
olan vaskiiler endotelial growth faktorin (VEGF ) azalmasiyla
karakterizedir. Postmenstrual 22-30. haftalara denk gelir. Faz
2, hipoksik fazdir. VEGF diizeyinin artmasiyla karakterizedir
ve postmenstrual 31-44. haftaya denk gelir. Dogumla birlikte
intrauterin relatif hipoksi, hiperoksiye doniisiir. Ozellikle pre-
matiire bebeklerde bu hiperoksi daha tam gelisimini tamam-
lamamig retinal kan damarlarinin endotel hasarina yol acar.
Vasoobliterasyon olur ve VEGF salinimi baskilanir, normal
anjiogenezis durur. Ancak geligsimini siirdiiren retinanin oksi-
jen ihtiyaci artar ve retina hipoksik faza girer. VEGF salinimi
artar, retinal neovaskiilarizasyon gelisir.!?

Anjiogenezisde VEGF yaninda birgok anjiojenik biiytime
faktori yer alir. Bunlar: insiilin-like growth faktor-1 (IGF-
1), fibroblast growth faktor-1, interlokin-8, kemotaktik sito-
kin, E-selektin ve interseliiler adezyon molekiili-1 (VCAM-
1) dir. IGF-1, normal retinal vaskiiler gelisimi, VEGF’den
hem bagimsiz olarak hem de VEGF aktivitesini artirarak
etkiler. Anjiostatik faktorler ise trombospondin-1, endos-
tatin ve anjiostatindir. Saglikli anjiogenezisde anjiostatik
faktorler ve anjiojenik faktorler arasindaki dengenin bozul-
mamas1 gereklidir.*®

Insiilin-like growth faktor I ve II, hamilelik boyunca fetiisiin
biiyime ve gelisimi icin 6nemlidir. Bu hormonlarin dizeyi
3. trimestrda belirgin olarak artar. Fetal kordosentezlerde
gestasyonel yas ve fetiisun boyutu arttikca IGF-I ve IGF-II
diizeyinin 6zellikle IGF-I'nin arttig1 gosterilmistir. Prematii-
re bebeklerde dogum sonrasi IGF-I artig1 yavas olur. Bunun
nedeni asidoz, hipotroksinemi, sepsis ve beslenme problemle-
ri olabilir. IGF-I'in az artmasi vaskiiler gelisimde bozukluga
neden olur.5®

RISK FAKTORLERI

PR multifaktoériyel bir hastaliktir. Prematiire retinopatisi igin
bilinen major risk faktorleri diigiik dogum agirhigi, disiik do-
gum haftasi ve oksijen alimidir.

Prematiire Retinopatisinde Risk Faktorleri

Dogum Agirlig: ve Dogum Haftas:

PR gelisiminde rolii en iyi bilinen faktorlerden biri dogum
agirhigl ve dogum haftasinin disiik olmasidir. Ciinkii diger
faktorler aslinda bebegin ne kadar erken ve ne kadar dusiik
dogum agirligiyla dogmasi ile iligkilidir. Dogum kilosu ne ka-
dar disiik, bebegin gestasyonel yasi ne kadar kiiciikse, hem
hafif hem de ciddi PR gelisme riski ve tedavi ihtiyaci o oranda
artmaktadir,.10-14

Bu konu ile ilgili en genis verileri iceren ETROP Caligmasi’'nda,
Amerikada 26 merkezde 9721 yenidogan taranmistir. Bu calis-
mada PR gelisen bebeklerin orani 750 gr'in altinda %40.4, 750-
999 gr arasinda %41.3, 1000-1250 gr arasinda %18.2 ve top-
lamda 1251 gr'in altinda %68 olarak saptanmistir. PR gelisen
bebeklerdeki esik éncesi PR orani ise 750 gr'in altinda %56.9,
750-999 gr arasinda %35.5, 1000-1250 gr arasinda %7.6 olarak
belirlenmistir.® Bu sonuglar CRYO-ROP grubuyla benzerdir.10
CRYO-ROP calismasinda 1251 gr altinda olan tiim bebekler
icin egik oncesi PR gelistirme riski %17.8 olarak bildirilmig-
tir. Bu oran 1000-1250 gr arasinda %7.3; 750-990 gr arasinda
%21.4 ve 750 gr altinda %39.4 olarak bulunmustur.?

ETROP ¢alismasinda dogum haftas ile ilgili verilere bakildi-
ginda PR goriilme orani 27 haftanin altinda %69, 27-31 hafta
arasinda %30.5, 31 haftanin tizerinde %0.5 olarak bulunmusg-
tur. Yine PR saptanan bebeklerde esik éncesi PR oranina ba-
kildiginda 27 haftanin altinda % 84.9, 27-31 hafta arasinda %
14.8, 31 haftanin iizerinde %0.2 oldugu gorilmiistiir.®

Genis bir seriyi iceren WINROP (Weight IGF-I Neonatal
ROP) calismasininda 32 haftanin altinda dogan 2941 yeni-
doganin verileri dogum agirligi, dogum haftasi, ve PR icin
tedavi ihtiyac1 agisindan incelenmigtir. Bu calismada PR
oranlar1 1000g altinda %64.0, 1000-1500 g arasinda %23.9,
1501-2000g arasinda %7.9, 2001-2500 arasinda %2.8 olarak
belirlenmis ve disiik dogum agirhig: ve diisiik dogum haftasi-
nin tedavi ihtiyaci konusunda en 6nemli risk faktorini olus-
turdugu saptanmigtir. Dogum agirliginin PR gelisiminindeki
onemi bebegin matiiritesine gore degismektedir. 26 haftadan
kiicik dogan bebeklerde immatiirite daha cok énem kaza-
nirken, 26 haftadan biytik dogan bebeklerde dogum agirlig:
daha 6n plana ¢ikmaktadir. Tedavi edilen bebeklerin oranla-
rina bakildiginda 22-23 haftalik grupta bu oran %45.2 iken,
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30-31 haftalik grupta %0.1 olmaktadir. Dogum agirliginin PR
gelisimi i¢in ¢ok giicli bir risk faktori oldugu tim caligma-
larda vurgulanmaktadir. Bu ¢calismada vurgulanan baska bir
nokta biytime geriligi olan bebeklerdir. Gestasyonel yasina
gore daha kiucuk olan bebeklerde PR riski artis gostermekte-
dir. Biiytime geriliginin PR gelisimine olan etkisi matiiritenin
artmasiyla daha da belirginlesmektedir. Bu nedenle dogum
haftas: yiiksek olup biiytime geriligi olan bebekler de PR tara-
masi agisindan degerlendirilmelidir.!!

Chen ve ark.,'? calismasinda 1646 yenidogan taranmis bun-
lardan 622’sinin 30 haftadan ve 1500 gramdan kiiciik dog-
dugu belirlenmigtir. 622 bebegin % 47’sinde PR saptanmuis,
PR saptanan bebeklerin %43’i evre 1, %26’s1 evre 2, %281
evre 3, %3’ui evre 4 olarak belirlenmistir. Hicbir bebekte evre
5 PR gorilmemigtir.

Yapilan bagka bir calismada gestasyonel yas1 25 haftadan
kicik bebeklerde PR goriilme siklig1 %95 iken, 28 haftadan
once dogan bebeklerde siklik %64.2, 28 haftadan sonra dogan
bebeklerde ise bu oran %13.9’a geriledigi gosterilmistir.'® La-
ser tedavisi ihtiyac1 degerlendirildiginde dogum agirligr 1000
gr'dan az olan bebeklerde PR tedavisi i¢in yapilan laser foto-
koagiilasyon orani %45.8 iken 1500-1999 gr araliginda dogan
bebeklerde bu oran %19.4 bulunmustur.

Ginumiize dek PR ile ilgili yapilan tiim ¢alismalarda disik
dogum agirhigr ve diisiik dogum haftasinin PR gelisimindeki
roli 6nemle vurgulanmigtir.

Oksijen

Oksijen alimi1 ve PR gelisimi arasindaki iligki, hastaligin ta-
mimlanmasindan kisa bir stire sonra 1950’lerde ortaya konul-
mustur.’>% Bu nedenle yenidoganlara kontrolliu oksijen veril-
meye baslanmis béylece hiperoksinin prematiire retinaya olan
uyarist azaltilmaya calisilmistir ve bir donem yenidoganlara
verilen oksijen konsantrasyonu %40’larin altinda tutulmustur.
Bu donemde PR insidansi azalmis ancak mortalite ve serebral
palsi gibi norolojik defisitlerde ciddi artis olmugtur. Bu nedenle
1960’larda tekrar oksijen konsantrasyonlar: arttirilmigtir.!"8

1970’lerde arteryel oksijen satiirasyonunun goriintiilenebil-
mesi ile birlikte ideal oksijen satiirasyonu konusunda yapilan
calismalar hiz kazanmistir.

Oksijen potent bir vasokonstriktordiir. Uzun siire vazokons-
triiksiyon, periferal retinal iskemi ve neovaskiilarizasyon igin
pek cok olayr baglatir. Yiiksek oksijen konsantrasyonunun
ratlarda PR gelistirdigi kanmitlanmigtir.’® Hangi satiirasyon
diizeyinin PR riskini azalttigina dair kesin bir veri yoktur.
Wallace ve ark.,?° yaptig1 bir calismada 1250 gramdan daha
disik agirlikta dogan bebeklerde toplamda 208 goz retros-
pektif olarak incelenmistir. Oksijen satiirasyonu %98-100
olan 55 hastanin 90 gozi, oksijen satiirasyonu %90-96 olan
81 hastanin 118 gozi calismaya alinmigtir. Yiiksek oksijen
alan grupta %18, dusik oksijen alan grupta %14 esik ve/veya
tip I PR goriiliirken, evre 3 PR yiiksek doz oksijen alan grupta
%25, disik doz oksijen alan grupta %22’dir. Bagka bir calig-
mada,? oksijen satiirasyonu %88-98 olan grupla, %70-90 olan
grup karsilagtirilmistir. Ciddi PR, yiksek oksijen alan grupta
%27.7 iken digiik oksijen alan grupta %6.2 bulunmustur.

STOP-ROP, (Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethres-
hold Retinopathy of Prematurity) calismasinda oksijen satii-
rasyonu % 96-99 dan %89-94’e azaltildiginda esik hastaliga
ilerleme %48 den %41’e diismiistiir.??

Chow ve ark.,?® 4 wyillik takip iceren calismalarinda, 32 haf-
tanin altinda dogan bebeklerde hedef oksijen satiirasyonunu
%85-%93 arasinda belirlemisler ve takiplerde evre 3-4 PR orani
%12.5ten %2.5’e, esik PR orani ise %4.5'tan %0’a gerilemistir.

Bagka bir ¢aligmada,? hedef oksijen satiirasyonu %95-99 ora-
nindan 34 haftaya dek %85-92’ye ve 34 haftadan sonra %92-97
oranina distrilmistir. Takiplerde evre 3 PR insidansi1 %11’den
%2’ye, esik hastalik insidansi ise %7'den %1’e gerilemistir.

Guniumiizde en 6nemli 6nlenebilir risk faktori oksijendir.
Ancak hangi dozda ne kadar siire oksijen verilmesi gerektigi
tartismalidir. Pek cok calismada hedef oksijen satiirasyonu
%85-93 arasinda tutulmustur. Bu satiirasyona dikkat edil-
mesi gereken kritik donem konusunda da fikir birligi yoktur
ve calismalarda bu siire ilk 4-8 hafta arasinda degismektedir.
Oksijen satiirasyonunu diigiirmenin norolojik defisit gelisme
riskini ve/veya olum riskini artirdig akilda tutulmalidir. Ok-
sijenin miktar: kadar oksijen alinan siire de 6nem kazanmak-
tadir. Sadece ilk bir hafta oksijen alan bebeklerde PR insi-
dans1 %10.3 iken, bir haftadan daha uzun oksijen alanlarda
bu oran %15.9 olmaktadir, calismalarda oksijen alim siresi
arttikca PR insidansinin arttig goriilmektedir.



DiGER RiSK FAKTORLERI

PR ile iligkili farkli risk faktorleri de bildirilmistir. Bu risk
faktorleri prenatal, perinatal ve postnatal olmak tizere 3 grup-
ta incelenebilir. Baslica prenatal risk faktorleri annenin yasi,
uzamig membran riptird, ¢oklu dogumlar, preeklampsi ve
antenatal steroid kullanimidir. Basglica perinatal ve postnatal
risk faktorlerinden bazilar1 ise mekanik ventilasyon, hipoksi,
sepsis, anemi, kan transfiizyonu, fototerapi, intraventrikiiler
kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK), RDS (respira-
tuar distres sendromu), surfaktan kullanimi ve son zamanlar-
da 6nem kazanan postnatal biiytime hizidir.26%’

Cinsiyet, 1rk, etnik faktorler acisindan bakildiginda cinsiyet
PR gelisiminde anlamli bir fark yaratmazken, bir ¢caligmada
Afrika kokenli Amerikali bebeklerde PR anlaml olarak daha
diisiik bulunmustur. Asyali bebeklerde ve erkeklerde hastali-
gin daha agir seyrettigini bildiren yayinlar vardir.?®

ETROP Calismasi'nda PR insidansi siyah ve beyaz irk arasin-
da benzer iken egik 6ncesi PR orani beyaz bebeklerde daha faz-
la gorilmistir. Ayrica hastane disinda dogan bebeklerde PR
riski hastanede diinyaya gelen bebeklerden daha yiiksektir.?

Antenatal steroid kullaniminin PRnin hem gelisimine, hem
de ilerlemesine karsi koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir.
Kronik akciger hastaligina yonelik postnatal steroid kullani-
minin ise PR siklig1 tizerine olumsuz etkisinin oldugu goste-
rilmigtir. Dogumdan sonraki ilk ii¢c haftada kullanilmaya bas-
lanan ve iki haftadan daha uzun siiren steroid tedavisinin PR
sikligini anlamli olarak artirdig: bildirilmigtir.?®

Rekombinan EPO tedavisinin de PR icin bir risk faktora ol-
dugu gosterilmigtir. Ayrica bronkopulmoner displazi gelisen
bebeklerde daha ileri evre PR gelistigi bildirilmigtir.26

E vitamini hiicre membranina saldiran serbest radikalleri
notralize ederek etkilerini engelleyen bir serbest radikal ya-
kalayicisidir. Coklu doymamis yag asidinden zengin beyin,
goz gibi dokular i¢in olduk¢a 6nemlidir. Ancak PR’de kulla-
nimi tartigmalidir.29 Prematiire bebeklerde plazma vitamin
E diizeyi disiiktiir. E vitamininin antioksidan 6zelligi ile ge-
lismekte olan retinanin serbest oksijen radikallerinin zararl
etkilerine karg: koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. E vitami-
ninin antioksidan 6zelligi ile immatiir retinanin hipoksi ve hi-

Prematiire Retinopatisinde Risk Faktorleri

peroksi ataklar: sirasinda olusan serbest radikallerden daha
az etkilendigi bildirilmistir. Yapilan calismalarin bazilarinda
E vitaminin PR’ye anlamli bir etkisi olmadig bildirilirken,
bazilar1 ise insidansa etkisi olmadan hastaligin giddetini
azalttigimi belirtmekte, diger bir bolimi ise hem hastaligin
siddetini hem de insidansinmi azalttigini gostermektedir.?30

Anemi ve bu nedenle dokularda olusacak olan hipoksiye baglh
olarak PR riskinin arttigi da disiinilmektedir. Kan trans-
flizyonu sirasinda bebege verilen eriskin tip hemoglobin fetal
hemoglobine gore dokulara daha yiiksek oranda oksijen tagir,
bu durumun serbest radikal olusumunu artirarak doku hasa-
rina yol acti31 ve PR gelisimini kolaylagtirdig: belirtilmigtir.?!
Ayn1 zamanda verilen bu eritrositlerin kisa 6miirli olmalari
nedeniyle bunlarin yikilmasi sonucu demir birikimi ile olusan
radikaller lipid peroksidayonunu tetikleyerek oksidatif hasar
gelistirebilmektedir.3?

Postnatal faktérler arasinda son yillarda énemli oldugu bil-
dirilen bagka bir faktér de postnatal biiytime hiz1 ve kilo ali-
midir. Wallace ve ark.,*® ilk 6 hafta icinde kilo aliminin az
olmasinin evre 3 PR gelisimini arttiran bagimsiz bir faktor
oldugunu bildirmistir. Son yillarda Isvec’te yapilan bir online
takip sisteminde dogum sonras1 agirlik ve IGF-1 seviyelerine
bakilarak PR riski tahmin edilmeye caligilmigtir. WINROP
(Weight IGF-1 Neonatal ROP) algoritmas: olarak anilan bu
sistemde IGF-1 artig hiz1 ve kilo alim1 yavas olan bebeklerde
PR riskinin arttig: belirlenmistir ve bu sistemin PR gelisimini
saptamadaki sensitivitesi %100 olarak bildirilmigtir.3*

Ulkemizden yapilan bagka bir calismada 2 ve 4. haftalarda
kilo alim1 az olan bebeklerde ileri evre PR anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. 4. haftadaki kilo alimi dogum agirlig: ve
dogum haftasindan bagimsiz olarak PR gelisimini etkilemek-
tedir. Yenidoganda kilo aliminin az olmas1 beslenmenin ve ge-
nel saglik durumunun iyi olmamasina baghdir. Yenidoganda
siklikla bulunan akciger hastaligi ve sepsis enerji tilkketimini
arttirmaktadir. Beslenme intolerans: ve NEK gibi problemler
de bebegin enerji alimini azaltmaktadir.

Kilo alimi1 az olan bebeklerde PDA, solunum problemleri,
kan transfiizyonu ihtiyaci gibi morbiditelerin yiiksek oranda
oldugu goriilmektedir.??
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Yakin zamanda yayinlanmis bagka bir ¢alismada giinlik
enerji alimi ile PR insidansi arasindaki iligki arastirilmig-
tir. Bu calismada enerji alim1 6nerilenden daha diisiik olan
bebeklerde PR insidansi daha yiiksek bulunmustur. Yiksek
miktarda yag ve karbonhidrat alimi ise PR oranini azalt-
migtir. Enerji aliminda 10 kcal/kg/giin artig, PR riskini %24
azaltmaktadir.?

Beslenme ile ilgili yapilan baska bir calismada anne siitii ile il-
gilidir. Anne siiti alan bebeklerde mama alanlara gére herhan-
gi bir evre PR insidans1 %15.8 den %3.5’e azalmaktadir. Benzer
sekilde esik PR insidansi da %12.3’ten %1.3’e diismektedir.?’

Isik da serbest radikal salinimina neden olarak muhtemel bir
risk faktori olarak one siiriilmiistiir. Fakat ¢ok merkezli, ran-
domize LIGHT-ROP calismasinda dogumdan sonraki 24 saat
icinde ultraviole 1g1ktan koruyucu gozliik takilan ve 4 hafta
siireyle bu gozligi takmaya devam eden bebekler ile normal
151k altinda kalan bebekler arasinda PR gelisimi ac¢isindan
fark saptanmamistir.3®

Genetik Faktorler

Anormal vaskiilarizasyon, genlerdeki polimorfizm veya mu-
tasyonlarla PR arasinda istatiksel iligki saptansa da kanitlar
yetersizdir. Genetik polimorfizm konusunda en popiiler mole-
kil ise VEGF’dir.%
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