
ÖZ
Prematüre retinopatisi (PR), primer olarak zamanından önce 
doğan bebekleri etkileyen ve çocukluk çağında ağır görme 
kayıplarına yol açabilen bir hastalıktır. Anormal retinal ne-
ovaskülarizasyonla karakterize olup gelişmekte olan ülkeler-
de çocuklardaki körlüğün en önemli nedenidir. Erken doğum, 
yüksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalmak, düşük do-
ğum ağırlığına sahip olmak başta olmak üzere anemi, kan 
transfüzyonu, intrakraniyal kanama, çoğul gebelik ve ırk has-
talığın bilinen risk faktörleridir. Bu derlemede PR gelişimin-
deki risk faktörleri tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Prematüre 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. 

GİRİŞ
Prematüre retinopatisi, miadından önce doğarak yüksek oksi-
jen konsantrasyonlarına maruz kalmış düşük doğum ağırlıklı 
bebekleri etkileyen bir proliferatif retinopatidir.1 Yenidoğan 
döneminde görülen körlüğün en sık sebeplerden birisidir.2 
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PATOGENEZ

Prematür retinopatisi birbirini takip eden iki fazdan oluşur. 
Faz 1, hiperoksik fazdır. Normal angiogenezisde kilit role sahip 
olan vasküler endotelial growth faktörün (VEGF ) azalmasıyla 
karakterizedir. Postmenstrual 22-30. haftalara denk gelir. Faz 
2, hipoksik fazdır. VEGF düzeyinin artmasıyla karakterizedir 
ve postmenstrual 31-44. haftaya denk gelir. Doğumla birlikte 
intrauterin relatif hipoksi, hiperoksiye dönüşür. Özellikle pre-
matüre bebeklerde bu hiperoksi daha tam gelişimini tamam-
lamamış retinal kan damarlarının endotel hasarına yol açar. 
Vasoobliterasyon olur ve VEGF salınımı baskılanır, normal 
anjiogenezis durur. Ancak gelişimini sürdüren retinanın oksi-
jen ihtiyacı artar ve retina hipoksik faza girer. VEGF salınımı 
artar, retinal neovaskülarizasyon gelişir.1-3

Anjiogenezisde VEGF yanında birçok anjiojenik büyüme 
faktörü yer alır. Bunlar: insülin-like growth faktör-1 (IGF-
1), fibroblast growth faktör-1, interlökin-8, kemotaktik sito-
kin, E-selektin ve interselüler adezyon moleküli-1 (VCAM-
1 ) dir. IGF-1, normal retinal vasküler gelişimi, VEGF’den 
hem bağımsız olarak hem de VEGF aktivitesini artırarak 
etkiler. Anjiostatik faktörler ise trombospondin-1, endos-
tatin ve anjiostatindir. Sağlıklı anjiogenezisde anjiostatik 
faktörler ve anjiojenik faktörler arasındaki dengenin bozul-
maması gereklidir.4,5 

İnsülin-like growth faktör I ve II, hamilelik boyunca fetüsün 
büyüme ve gelişimi için önemlidir. Bu hormonların düzeyi 
3. trimestrda belirgin olarak artar. Fetal kordosentezlerde 
gestasyonel yaş ve fetüsun boyutu arttıkça IGF-I ve IGF-II 
düzeyinin özellikle IGF-I’nin arttığı gösterilmiştir. Prematü-
re bebeklerde doğum sonrası IGF-I artışı yavaş olur. Bunun 
nedeni asidoz, hipotroksinemi, sepsis ve beslenme problemle-
ri olabilir. IGF-I’in az artması vasküler gelişimde bozukluğa 
neden olur.6-8

RİSK FAKTÖRLERİ

PR multifaktöriyel bir hastalıktır. Prematüre retinopatisi için 
bilinen major risk faktörleri düşük doğum ağırlığı, düşük do-
ğum haftası ve oksijen alımıdır.  

Doğum Ağırlığı ve Doğum Haftası 

PR gelişiminde rolü en iyi bilinen faktörlerden biri doğum 
ağırlığı ve doğum haftasının düşük olmasıdır. Çünkü diğer 
faktörler aslında bebeğin ne kadar erken ve ne kadar düşük 
doğum ağırlığıyla doğması ile ilişkilidir. Doğum kilosu ne ka-
dar düşük,  bebeğin gestasyonel yaşı ne kadar küçükse, hem 
hafif hem de ciddi PR gelişme riski ve tedavi ihtiyacı o oranda 
artmaktadır.10-14  

Bu konu ile ilgili en geniş verileri içeren ETROP Çalışması’nda, 
Amerikada 26 merkezde  9721 yenidoğan taranmıştır. Bu çalış-
mada PR gelişen bebeklerin oranı 750 gr’ın altında %40.4, 750-
999 gr arasında %41.3, 1000-1250 gr arasında %18.2 ve top-
lamda 1251 gr’ın altında %68 olarak saptanmıştır. PR gelişen 
bebeklerdeki eşik öncesi PR oranı ise 750 gr’ın altında %56.9, 
750-999 gr arasında %35.5, 1000-1250 gr arasında %7.6 olarak 
belirlenmiştir.9 Bu sonuçlar CRYO-ROP grubuyla benzerdir.10 
CRYO-ROP çalışmasında 1251 gr altında olan tüm bebekler 
için eşik öncesi PR geliştirme riski %17.8 olarak bildirilmiş-
tir. Bu oran 1000-1250 gr arasında %7.3; 750-990 gr arasında 
%21.4 ve 750 gr altında %39.4 olarak bulunmuştur.10

ETROP çalışmasında doğum haftası ile ilgili verilere bakıldı-
ğında PR görülme oranı  27 haftanın altında %69,  27-31 hafta 
arasında %30.5, 31 haftanın üzerinde %0.5  olarak bulunmuş-
tur. Yine PR saptanan bebeklerde eşik öncesi PR oranına ba-
kıldığında 27 haftanın altında % 84.9,  27-31 hafta arasında % 
14.8, 31 haftanın üzerinde %0.2 olduğu görülmüştür.9

 Geniş bir seriyi içeren WİNROP  (Weight IGF-I Neonatal 
ROP) çalışmasınında 32 haftanın altında doğan 2941 yeni-
doğanın verileri doğum ağırlığı, doğum haftası, ve PR için 
tedavi ihtiyacı açısından incelenmiştir. Bu çalışmada PR 
oranları 1000g altında %64.0, 1000-1500 g arasında %23.9, 
1501-2000g arasında %7.9, 2001-2500 arasında %2.8 olarak 
belirlenmiş ve düşük doğum ağırlığı ve düşük doğum haftası-
nın tedavi ihtiyacı konusunda en önemli risk faktörünü oluş-
turduğu saptanmıştır. Doğum ağırlığının PR gelişiminindeki 
önemi bebeğin matüritesine göre değişmektedir. 26 haftadan 
küçük doğan bebeklerde immatürite daha çok önem kaza-
nırken, 26 haftadan büyük doğan bebeklerde doğum ağırlığı 
daha ön plana çıkmaktadır. Tedavi edilen bebeklerin oranla-
rına bakıldığında 22-23 haftalık grupta bu oran %45.2 iken, 
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30-31 haftalık grupta %0.1 olmaktadır. Doğum ağırlığının PR 
gelişimi için çok güçlü bir risk faktörü olduğu tüm çalışma-
larda vurgulanmaktadır. Bu çalışmada vurgulanan başka bir 
nokta büyüme geriliği olan bebeklerdir. Gestasyonel yaşına 
göre daha küçük olan bebeklerde PR riski artış göstermekte-
dir. Büyüme geriliğinin PR gelişimine olan etkisi matüritenin 
artmasıyla daha da belirginleşmektedir. Bu nedenle doğum 
haftası yüksek olup büyüme geriliği olan bebekler de PR tara-
ması açısından değerlendirilmelidir.11 

Chen ve ark.,12 çalışmasında 1646 yenidoğan taranmış bun-
lardan 622’sinin 30 haftadan ve 1500 gramdan küçük doğ-
duğu belirlenmiştir. 622 bebeğin % 47’sinde PR saptanmış,  
PR saptanan bebeklerin %43’ü evre 1, %26’sı evre 2, %28’i 
evre 3, %3’ü evre 4 olarak belirlenmiştir. Hiçbir bebekte evre 
5 PR görülmemiştir.

Yapılan başka bir çalışmada gestasyonel yaşı 25 haftadan 
küçük bebeklerde PR görülme sıklığı %95 iken, 28 haftadan 
önce doğan bebeklerde sıklık %64.2, 28 haftadan sonra doğan 
bebeklerde ise bu oran %13.9’a gerilediği gösterilmiştir.13 La-
ser tedavisi ihtiyacı değerlendirildiğinde doğum ağırlığı 1000 
gr’dan az olan bebeklerde PR tedavisi için yapılan laser foto-
koagülasyon oranı %45.8 iken 1500-1999 gr aralığında doğan 
bebeklerde bu oran %19.4 bulunmuştur.14 

Günümüze dek PR ile ilgili yapılan tüm çalışmalarda düşük 
doğum ağırlığı ve düşük doğum haftasının PR gelişimindeki 
rolü önemle vurgulanmıştır.

Oksijen

Oksijen alımı ve PR gelişimi arasındaki ilişki, hastalığın ta-
nımlanmasından kısa bir süre sonra 1950’lerde ortaya konul-
muştur.15,16 Bu nedenle yenidoğanlara kontrollü oksijen veril-
meye başlanmış böylece hiperoksinin prematüre retinaya olan 
uyarısı azaltılmaya çalışılmıştır ve bir dönem yenidoğanlara 
verilen oksijen konsantrasyonu %40’ların altında tutulmuştur. 
Bu dönemde PR insidansı azalmış ancak mortalite ve serebral 
palsi gibi nörolojik defisitlerde ciddi artış olmuştur. Bu nedenle 
1960’larda tekrar oksijen konsantrasyonları arttırılmıştır.17,18

1970’lerde arteryel oksijen satürasyonunun görüntülenebil-
mesi ile birlikte ideal oksijen satürasyonu konusunda yapılan 
çalışmalar hız kazanmıştır. 

Oksijen potent bir vasokonstrüktördür. Uzun süre vazokons-
trüksiyon,  periferal retinal iskemi ve neovaskülarizasyon için 
pek çok olayı başlatır. Yüksek oksijen konsantrasyonunun 
ratlarda PR geliştirdiği kanıtlanmıştır.19 Hangi satürasyon 
düzeyinin PR riskini azalttığına dair kesin bir veri yoktur. 
Wallace ve ark.,20 yaptığı bir çalışmada 1250 gramdan daha 
düşük ağırlıkta doğan bebeklerde toplamda 208 göz retros-
pektif olarak incelenmiştir. Oksijen satürasyonu %98-100 
olan 55 hastanın 90 gözü, oksijen satürasyonu %90-96 olan 
81 hastanın 118 gözü çalışmaya alınmıştır. Yüksek oksijen 
alan grupta %18, düşük oksijen alan grupta %14 eşik ve/veya 
tip I PR görülürken, evre 3 PR yüksek doz oksijen alan grupta 
%25, düşük doz oksijen alan grupta %22’dir. Başka bir çalış-
mada,21 oksijen satürasyonu %88-98 olan grupla, %70-90 olan 
grup karşılaştırılmıştır. Ciddi PR, yüksek oksijen alan grupta 
%27.7 iken düşük oksijen alan grupta %6.2 bulunmuştur. 

STOP-ROP, (Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethres-
hold Retinopathy of Prematurity) çalışmasında oksijen satü-
rasyonu % 96-99 dan %89-94’e azaltıldığında eşik hastalığa 
ilerleme %48’den %41’e düşmüştür.22

Chow ve ark.,23  4 yıllık takip içeren çalışmalarında, 32 haf-
tanın altında doğan bebeklerde hedef oksijen satürasyonunu 
%85-%93 arasında belirlemişler ve takiplerde evre 3-4 PR oranı 
%12.5’ten %2.5’e, eşik PR oranı ise %4.5’tan %0’a gerilemiştir.  

Başka bir çalışmada,24 hedef oksijen satürasyonu %95-99 ora-
nından 34 haftaya dek %85-92’ye ve 34 haftadan sonra %92-97 
oranına düşürülmüştür.  Takiplerde evre 3 PR insidansı %11’den 
%2’ye, eşik hastalık insidansı ise %7’den %1’e gerilemiştir.

Günümüzde en önemli önlenebilir risk faktörü oksijendir. 
Ancak hangi dozda ne kadar süre oksijen verilmesi gerektiği 
tartışmalıdır. Pek çok çalışmada hedef oksijen satürasyonu  
%85-93 arasında tutulmuştur. Bu satürasyona dikkat edil-
mesi gereken kritik dönem konusunda da fikir birliği yoktur 
ve çalışmalarda bu süre ilk 4-8 hafta arasında değişmektedir. 
Oksijen satürasyonunu düşürmenin nörolojik defisit gelişme 
riskini ve/veya ölüm riskini artırdığı akılda tutulmalıdır. Ok-
sijenin miktarı kadar oksijen alınan süre de önem kazanmak-
tadır. Sadece ilk bir hafta oksijen alan bebeklerde PR insi-
dansı %10.3 iken, bir haftadan daha uzun oksijen alanlarda 
bu oran %15.9 olmaktadır, çalışmalarda oksijen alım süresi 
arttıkça PR insidansının arttığı görülmektedir.25 
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DİĞER RİSK FAKTÖRLERİ 

PR ile ilişkili farklı risk faktörleri de bildirilmiştir. Bu risk 
faktörleri prenatal, perinatal ve postnatal olmak üzere 3 grup-
ta incelenebilir. Başlıca prenatal risk faktörleri annenin yaşı, 
uzamış membran rüptürü, çoklu doğumlar, preeklampsi ve 
antenatal steroid kullanımıdır. Başlıca perinatal ve postnatal 
risk faktörlerinden bazıları ise mekanik ventilasyon, hipoksi, 
sepsis, anemi, kan transfüzyonu, fototerapi, intraventriküler 
kanama (İVK), nekrotizan enterokolit (NEK), RDS (respira-
tuar distres sendromu), surfaktan kullanımı ve son zamanlar-
da önem kazanan postnatal büyüme hızıdır.26,27

Cinsiyet, ırk, etnik faktörler açısından bakıldığında cinsiyet 
PR gelişiminde anlamlı bir fark yaratmazken, bir çalışmada 
Afrika kökenli Amerikalı bebeklerde PR anlamlı olarak daha 
düşük bulunmuştur. Asyalı bebeklerde ve erkeklerde hastalı-
ğın daha ağır seyrettiğini bildiren yayınlar vardır.28 

ETROP Çalışması’nda PR insidansı siyah ve beyaz ırk arasın-
da benzer iken eşik öncesi PR oranı beyaz bebeklerde daha faz-
la görülmüştür. Ayrıca hastane dışında doğan bebeklerde PR 
riski hastanede dünyaya gelen bebeklerden daha yüksektir.9 

Antenatal steroid kullanımının PR’nin hem gelişimine, hem 
de ilerlemesine karşı koruyucu etkisinin olduğu bildirilmiştir. 
Kronik akciğer hastalığına yönelik postnatal steroid kullanı-
mının ise PR sıklığı üzerine olumsuz etkisinin olduğu göste-
rilmiştir. Doğumdan sonraki ilk üç haftada kullanılmaya baş-
lanan ve iki haftadan daha uzun süren steroid tedavisinin PR 
sıklığını anlamlı olarak artırdığı bildirilmiştir.28

Rekombinan EPO tedavisinin de PR için bir risk faktörü ol-
duğu gösterilmiştir. Ayrıca bronkopulmoner displazi gelişen 
bebeklerde daha ileri evre PR geliştiği bildirilmiştir.26

E vitamini hücre membranına saldıran serbest radikalleri 
nötralize ederek etkilerini engelleyen bir serbest radikal ya-
kalayıcısıdır. Çoklu doymamış yağ asidinden zengin beyin, 
göz gibi dokular için oldukça önemlidir. Ancak PR’de kulla-
nımı tartışmalıdır.29 Prematüre bebeklerde plazma vitamin 
E düzeyi düşüktür. E vitamininin antioksidan özelliği ile ge-
lişmekte olan retinanın serbest oksijen radikallerinin zararlı 
etkilerine karşı koruyucu olduğu düşünülmektedir. E vitami-
ninin antioksidan özelliği ile immatür retinanın hipoksi ve hi-

peroksi atakları sırasında oluşan serbest radikallerden daha 
az etkilendiği bildirilmiştir. Yapılan çalışmaların bazılarında 
E vitaminin PR’ye anlamlı bir etkisi olmadığı bildirilirken, 
bazıları ise insidansa etkisi olmadan hastalığın şiddetini 
azalttığını belirtmekte, diğer bir bölümü ise hem hastalığın 
şiddetini hem de insidansını azalttığını göstermektedir.29,30

Anemi ve bu nedenle dokularda oluşacak olan hipoksiye bağlı 
olarak PR riskinin arttığı da düşünülmektedir. Kan trans-
füzyonu sırasında bebeğe verilen erişkin tip hemoglobin fetal 
hemoglobine göre dokulara daha yüksek oranda oksijen taşır, 
bu durumun serbest radikal oluşumunu artırarak doku hasa-
rına yol açtığı ve PR gelişimini kolaylaştırdığı belirtilmiştir.31 
Aynı zamanda verilen bu eritrositlerin kısa ömürlü olmaları 
nedeniyle bunların yıkılması sonucu demir birikimi ile oluşan 
radikaller lipid peroksidayonunu tetikleyerek oksidatif hasar 
geliştirebilmektedir.32

Postnatal faktörler arasında son yıllarda önemli olduğu bil-
dirilen başka bir faktör de postnatal büyüme hızı ve kilo alı-
mıdır. Wallace ve ark.,33 ilk 6 hafta içinde kilo alımının az 
olmasının evre 3 PR gelişimini arttıran bağımsız bir faktör 
olduğunu bildirmiştir. Son yıllarda İsveç’te yapılan bir online 
takip sisteminde doğum sonrası ağırlık ve IGF-1 seviyelerine 
bakılarak PR riski tahmin edilmeye çalışılmıştır. WINROP 
(Weight IGF-1 Neonatal ROP)  algoritması olarak anılan bu 
sistemde IGF-1 artış hızı ve kilo alımı yavaş olan bebeklerde 
PR riskinin arttığı belirlenmiştir ve bu sistemin PR gelişimini 
saptamadaki sensitivitesi %100 olarak bildirilmiştir.34 

Ülkemizden yapılan başka bir çalışmada 2 ve 4. haftalarda 
kilo alımı az olan bebeklerde ileri evre PR anlamlı olarak daha 
fazla bulunmuştur. 4. haftadaki kilo alımı doğum ağırlığı ve 
doğum haftasından bağımsız olarak PR gelişimini etkilemek-
tedir. Yenidoğanda kilo alımının az olması beslenmenin ve ge-
nel sağlık durumunun iyi olmamasına bağlıdır. Yenidoğanda 
sıklıkla bulunan akciğer hastalığı ve sepsis enerji tüketimini 
arttırmaktadır. Beslenme intoleransı ve NEK gibi problemler 
de bebeğin enerji alımını azaltmaktadır. 

Kilo alımı az olan bebeklerde PDA, solunum problemleri, 
kan transfüzyonu ihtiyacı gibi morbiditelerin yüksek oranda 
olduğu görülmektedir.35
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Yakın zamanda yayınlanmış başka bir çalışmada günlük 
enerji alımı ile PR insidansı arasındaki ilişki araştırılmış-
tır. Bu çalışmada enerji alımı önerilenden daha düşük olan 
bebeklerde PR insidansı daha yüksek bulunmuştur. Yüksek 
miktarda yağ ve karbonhidrat alımı ise PR oranını azalt-
mıştır. Enerji alımında 10 kcal/kg/gün artış, PR riskini %24 
azaltmaktadır.36

Beslenme ile ilgili yapılan başka bir çalışmada anne sütü ile il-
gilidir. Anne sütü alan bebeklerde mama alanlara göre herhan-
gi bir evre PR insidansı %15.8 den %3.5’e azalmaktadır. Benzer 
şekilde eşik PR insidansı da %12.3’ten %1.3’e düşmektedir.37

Işık da serbest radikal salınımına neden olarak muhtemel bir 
risk faktörü olarak öne sürülmüştür. Fakat çok merkezli, ran-
domize LIGHT-ROP çalışmasında doğumdan sonraki 24 saat 
içinde ultraviole ışıktan koruyucu gözlük takılan ve 4 hafta 
süreyle bu gözlüğü takmaya devam eden bebekler ile normal 
ışık altında kalan bebekler arasında PR gelişimi açısından 
fark saptanmamıştır.38

Genetik Faktörler

Anormal vaskülarizasyon, genlerdeki polimorfizm veya mu-
tasyonlarla PR arasında istatiksel ilişki saptansa da kanıtlar 
yetersizdir. Genetik polimorfizm konusunda en popüler mole-
kül ise VEGF’dir.39
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